Offenlegungsschrift 

DEUTSCHLAND 1Q 2 26 921 A1 




DEUTSCHES 
PATENT- UNO 
MARKENAMT 



® 



@ Aktenzeichen: 
@ Anmeldetag: 
<§) Offenlegungstag: 



102 26 921.1 
17. 6.2002 
24. 12. 2003 



<§) Int. CI. 7 : 

C 07 D 245/04 

A 61 K 31/395 



CM 
0> 

<D 
CM 

CM 
O 



@ Anmelder: 

Bayer AG, 51373 Leverkusen, DE 



@ Erfinder: 

Lampe, Thomas, Dr., 42105 Wuppertal, DE; Adelt, 
Isabelle, Dr., 40225 Dusseldorf, DE; Beyer, Dieter, 
Dr., 42289 Wuppertal, DE; Brunner, Nina r Dr., 45147 
Essen, DE; Endermann, Rainer, Dr., 42113 
Wuppertal DE; Ehlert, Kerstin, Dr., 42115 
Wuppertal, DE; Kroll, Hein-Peter, Dr., 42115 
Wuppertal, DE; Nussbaum, Franz von. Dr., 61462 
Konigstein, DE; Raddatz, Siegfried, Dr., 51065 Koln, 
DE; Rudolph, Joachim, Dr., 47800 Krefeld, DE; 
Schiffer, Guido, Dr., 42555 Velbert, DE; Schumacher, 
Andreas, Dr„ 51065 Koln, DE 



Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

(§) Antibakterielle Amid-Makrozykien 

(57) Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen dor 
allgememen Forme! {[}, Verfahren zu ihrer Herstellung, sie 
urnfassende pharmazeutische Zusammensetzungen so- 
wie ihre Verwendung bei der Behandlung von Erkrankurv 
gen bei Menschen oderTieren* 
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Beschreibung 

fOOOi] Die Erfindung belrifft aniibakterielle Amid-Makrozyklen unci Verfahren zu ihrer HersteLlung sowie ihre Ver- 
wendung zur Herstellung von Arzneimiltein zur Behandlung und/oder Prophylaxy von Krankheiien, insbesondere von 
5 bakleriellen Infeklioncn. 

[00021 In US 3,452,136, Dissertation R. U. Meyer, Universilat Stuttgart, Deuischland 1991, Dissertation V Leicenbcr- 
ger, Universitat Stuttgart, Deuischland 1991, Synthesis (1992), (10), 1025 30, J. Ghent, Soc, Pcrkin Trans. 1 (1992), (I), 
123- 30, J. Chem. Soc, Chem. Conunun. (1991), (10), 744, Synthesis (1991), (5), 409 13, J. Chem. Soc, Chem. Com- 
mun. (1991), (S), 275-7, J . Andbioi.. (1985), 38(11), 1462 -8, J, Anlibiot. (1985), 38(11), 1453 61, wind der Natursioif 
to seiber, Biphenoniycin B (R 1 , R 2 gleich WassersioJT, R : \ R 4 , R 7 , R* und R 9 gleich WasserstotT, R 3 gleicn 3-Amino-2-hy- 
droxy-prop-l-yl und Carboxyl stall C(0)NR 5 R 6 ) als antibaktenell wirksam beschrieben. 

[0003] Chiralky (1995), 7(4), 181- 92, J. Anlibiot. (1991), 44(6), 674-7, J. Am. Chem, Soc (1989), 111(19), 7323-7, J. 
Am. Chem. Soc. (1989), 111(19), 7328- 33, J. Org, Chem, (1987), 52(24), 5435 7, Anal. Biochem. (1987), 165(1), 
108-13, J. Org. Chem. (1985), 50(8), 1341 2, J. Am.ibioi. (1993), 46(3), C-2, J. Anlibiot. (1993), 46(1), 135-40, Svnlhe- 
15 sis (1992), (12), 1248-54, Appl. Environ. Microbiol. (1992), 58(12), 3879 8, J. Chem. Soc, Chem. Commun. (J992), 
(13), 951-3 beschreiben eincn sirukiurell verwandien NaturstofF, Biphenoniycin A, der am Makrozyklus eine weilere 
Substitution mil einer l-Iydroxygruppe aufweisi. 

(0004) Die NaiurstofTe entspreclien hinsichtlich ihrer Eigenschaften nicht den A n for der un gen, die an antibaktcrielle 
Arzneimittel gestclll werden. Auf dem Markt sind zwar sirukiurell andersarlige antibakleriell wirkendc Millet vorhan- 
20 den, es kann aber regelniaBig zu einer Resislenzemwicklung kommen. Neue Mine! fur cine gute und wirksamere Thera- 
pie sind daher wiinschenswerl. 

[0005] Eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, neue und alternative Verbindungen mi! gleicher oder vcr- 
besserier antibakierieJler Wirkung zur Behandlung von bakleriellen Erkrankungen bei Menschen und Tieren zur Verfu- 
gung zu sielien. 

25 [ 0006] Uberraschenderweise wurde gefunden, class Deri val e dieser Verbindungsklas.se, woiin die Carboxylgruppe des 
NaLursloffs gegen eine Aniidgruppe ausgelauschl wird, anlibaklerieil wirksam sind. 
[0007] Gegcnstand der vorliegenden Erfindung sind daher Verbindungen der Forme] 




40 worin 

R 1 gleich WasserstotT, Alkyl, Alkcnyl, Alkinyl, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, Heierocyclyl, Alkylcarbonyl, Arytearho- 
nyl, Hetcrocyclyicarbonyl, Heteroarylcarbonyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyi, Alkylaminocarbonyl, Dialkylamino- 
carbonyi, Alkylsulfonyl, Dialkylsulfonyl, Aryisulfonyl, Helerocyclylsulfonyl, Heleroarylsulfonyl oder ein carbonylge- 
bundener Aminosaurcresl ist, 

45 wobei R 1 substituiert sein kann mil 0 bis 3 Substituenlen R M , wobei die Substituenlen R 1 ' 1 unabhangig voneinander aus- 
gewahll werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Alkyl, Trifluormethyl, Trifluonnethoxy, Cyano, Nitro, Amino, 
Alkylamino, Dialkylamino, Cycloalkyl, Aryl, Ileieroaryl, Heierocyclyl, Hydroxy, Alkoxy und Carboxyl, 
R 1 gleich Wasserstoff, Alkyl, Aikenyl, Alkinyl, Cycloalkyl, Aryl, Ileieroaryl, Heierocyclyl, 

wobei R- aufier WasserstotT subsiituieri sein kann mii.0 bis 3 Substituenlen R 2 " 1 , wobei die Substituenlen R"" 1 unabhan- 
50 gig voneinander ausgewahll werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Alkyl, Trifluormethyl, Trifluormelhoxy, Ni- 
iro, Amino, Alkylamino, Dialkylamino, Cycloalkyl, Aryl, Ileieroaryl, Heierocyclyl, Hydroxy, Alkoxy und Carboxyl, 
oder 

R* und R 2 zusammen mil dem Slickstoffai.om, an das sie gebunden sind, einen Heterocyclus bilden, der substituiert sein 
kann mil. 0 bis 3 Substituenlen R 1 " 2 , wobei die Substituenlen R 1 " 2 unabhangig voneinander ausgewahll werden aus der 

55 Gruppe bestehend aus Halogen, Alkyl, Trifluormethyl, TrifluormeUioxy, Nilro, Amino, Alkylamino, Dialkylamino, Cy- 
cloalkyl, Aryl, Heteroaryl, Heierocyclyl, Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl und Aminocarbonyl, 

gleich Wasserstoff, Alkyl oder die Seiiengruppe einer Aminosaure isi, worin Alkyl substituiert sein kann mil. 0 bis 3 
Subst.Uueni.en R 3 " 1 , wobei die Substituenlen R unabhangig voneinander ausgewahll. werden aus der Gruppe bcslchend 
aus Halogen, Alkyl, Trifluormethyl, Nitro, Amino, Alkylamino, Dialkylamino, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, Heterocy- 

60 clyl, Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyt, Alkylaminocarbonyl und Di alkylaminocarbonyl, 
worin Cycloalkyl, Aryl, Ileieroaryl und Heierocyclyl subsiituieri sein konnen mil 0 bis 2 Substituenlen R 3 " 2 , wobei die 
Substituenlen R*" 2 unabhangig voneinander ausgewahll. werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Alkyl, Trifluor- 
methyl, Nitro, Cyano, Amino und Dialkylamino, 

und worin eine oder mehrere treie Aminogruppen in der Seiiengruppe der Aminosaure mit Alkyl, Aikenyl, Alkinyl, Cy- 
65 cloalkyl, Aryl, Ileieroaryl, Heierocyclyl, Aikylcarbonyl, Arylcarbonyl, Heteroarylcarbonyl, HeterocyclylcarbonyL Alk- 
oxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl, Di alkylaminocarbonyl, Arylaminocarbonyl, Aikylsulfonyl, Dial- 
kylsulfonyl, Arylsulfcnyl, Helerocyclylsulfonyl oder Helcroarylsulfonyl subsiituieri sein konnen, 
R 3, gleich Wassersloff, C r C 6 -Alkyl oder C :r CV* Cycloalkyl ist, 
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oder 

R 3 und R 3t zusammen mil. dem Kohlenstoffatom, an das sic gebunden sind, einen Ring bilden, der ein SticksiofFatom em- 
haUen kann und der subslituierl sein kann mil 0 bis 3 Subsliluenten R 3 ^', wobei die Subsliluenten R J ~ 3, unabhangig von- 
einander ausgewahk werden aus der Gruppe besiehend aus Halogen, Cyano, Methyl, Ethyl, Trifluormethyl, Nilro, 
Amino, Alkylamino, Dialkyl amino. Hydroxy und Alkoxy, 5 
R 4 gleich Wassersloff, O-Cr-Alkyl oder CVCrCyeloaikyl isl, 

R 5 gleich Wassersloff, Alkyl, Alkenyl, Cycloalkyl, Ary^ Heieroaryl, Helerocyclyl oder ein amingebundener Aminosau- 
rerest isl, 

wobei R 5 substiluierl. sein kann mil 0 bis 3 Subsliluenten R 5 " 1 , wobei die Substiluenlen R 5 " 1 unabhangig voneinander aus- 
gewahll werden aus der Gruppe besiehend aus Halogen, Alkyl, Trifluormeihyl, Triftuormethoxy, Nil.ro, Cyano, Amino. io 
Alkylamino, Dialkylamino, Cycloalkyl, Aryi, Heieroaryl, Helerocyclyl, Hydroxy Alkoxy, CarboxyJ, Aikoxycarbonyl, 
Aininocarbonyi, Alkylaminocarbonyl, Dialkylaniinocarbonyl, Aminosulfonyl, Alkylaminosuifonyl, Diaikylaminosulfo- 
nyl, Arylaminosulfonyl, Tleferocyclylaminosulfonyl, Heleroarylaminosulfonyl, Anunocarbonylanuno* Hydroxycarbo- 
nylamino und Alkoxycarbonylamino, 

wobei R 5 " 1 irn Falie von Aryl substiluierl sein kann mil 0 bis 3 Substiluenlen R 5 ' 2 » wobei die Substiluenlen R 5 ' 2 unabhan- 1 5 
gig voneinander ausgewahll werden aus der Gruppe besiehend aus Halogen, Alkyl, Trifluormeihyl, Trifluormethoxy, Ni- 
Lro, Cyano, Amino, Alkylamino und Di alkyl amino, 

R 6 gleich Wasscrsioff, Alkyl, Alkenyl, CycloalkyL AryJ, Heieroaryl, Helerocyclyl odcr ein amingebundener Aininosau- 
reresl isl, 

wobei R 6 subsliluiert sein kann mil 0 bis 3 Substiluenlen R 6 " wobei die Substiluenlen R 6 " 1 unabhangig voneinander aus- 20 
gewahil werden aus der Gruppe besiehend aus Halogen, Alkyl, Tri 11 uorm ethyl, Trill uormelhoxy, Nil.ro, Cyano, Amino, 
Alkylamino, Dialkylamino, Cycloalkyl, Aryl, Heleroaryl, Heterocyelyi, Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, Aikoxycarbonyl, 
Aminocarbonyl, Aikylaminocarbonyl, Dialkylaminocarbonyl, Aminosulfonyl, Alkylaminosulfonyl, Dialkylaminosulfo- 
nyl, Arylaminosulfonyl, Helerocyclylaminosulfonyl, Hcteroaryiaminosulfonyl, Aminoearbonyl amino, Hydroxycarbo- 
ny lan lino und Alkoxycarbonyiamino, 25 
oder 

R 5 und R 6 zusammen mil dem Slicks! off atom, an das sic gebunden sind, einen Helerocyelus bilden, der substiluierl sein 
kann ink 0 bis 3 Substiluenlen R 5 " 6 , wobei die Subsliluenten R^" 6 unabhangig voneinander ausgewahll werden aus der 
Gruppe besiehend aus Halogen, Alkyl, Trifluormeihyl, Nilro, Cyano, Amino, Alkylamino, Dialkylamino, Cycioalkyl, 
Aryl, halogenierles AryL Heleroaryl, Heieroeyelyl, Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, Aikoxycarbonyl, Aminoearbonyl, Al- :i0 
kylaminocarbonyl, Dialkylaminocarbonyl, Aminosulfonyl, Alkylaniinosuilonyl, Dialkylaminosulfonyl, Aryiaminosul- 
fonyl, Helerocyclylaminosulfonyl, Heleroarylaminosulfonyl und Aminocarbonyiamino, 
R 7 gleich Wasserstoff, CrCVAikyl, Alkylcarbonyl oder CrCg-Cycioalkyl ist, 
R K gleich Wasserstoff, C]~Q,~Alkyl, Alkylcarbonyl oder C :r C^Cycloalkyl isl, 

R 9 gleich Wassersloff, C ; -CV Alkyl oder CrC-VCycioalkyl ist, 35 
[0008] Die erlindungsgeniaBen Verbindungen konnen aueh in Form ihrer Salze, Solvate oder Solvate der Salze vorlie- 
gen. 

[0009] Die erfindungsgemaften Verbindungen konnen in Abliangigkeit von ihrer Struklur in slereoisomeren For men 
(Enaniiomere., Diastereomere) existieren. Die Erfindung belrilTl deshalb die Enanliomcren oder Diaslereomeren und ihre 
jeweiligen Mischungen, Aus soichen Mischungen von Enantiomercn und/oder Diaslereomeren lassen sich durch be- 40 
kannie Verfahren wie Chromaiographie an chiraler Phase oder Krisiallisaiion mil chiralen Annnen die stereoisomer ein- 
heitlichcn Bcslandleilc in bekannlcr Weise isoUercm 

[0010] Die Erfindung betriffl in Abhangigkeit von der Struklur der Verbindungen aueh Taulomerc der Verbindungen. 
1 0011] Als Salze sind im Rahmen der Erfindung physiologisch unbedenkiiche Salze der erfindungsgemaBen Verbin- 
dungen bevorzugl. 45 
[0012) Physiologisch unbedenkiiche Salze der Verbindungen (I) umfassen Saureaddidonssalze von Mineralsauren, 
Carbonsauren und Sulfonsaurcn, z, B. Salze der Chlorwasserstoffsaure, Bromwassersioffsaure, Schwefelsaure, Phos- 
phorsiiure, Met bans uifonsaure, Iilhansulfonsaure, Toiuolsuit'Onsaure, Benzolsulfonsaure, Naphthahndisulfonsaure, 
Essigsaure, Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, Apfeisaure, Zilronensaurc, Fumarsaure, Maleinsaure und Benzoe- 
siiure, 50 
[0013] Physiologisch unbedenkiiche Salze der Verbindungen (I) umfassen aueh Salze ublicher Basen, wie beispielhafl 
und vorzugsweise Aikaiimelal^salze (z. B. Nalrium- und Xaliumsalze), Ertia I kali salze (z. B. Calcium- und Magnesinm- 
saize) und Amnioniumsalze, abgeleitet von Ammoniak oder organischen Aminen mi( 1 bis 16 C-Atomen, wie beispiel- 
hafl und vorzugsweise Efhyianrin, Dielhylamin, Trielhylamin, Bihyldiisopropylamin, Monoethanolamin, Dicthanola- 
min, Triethanolamin, Dicyclo-hexylaniin, Dimethylaminoelhanol, Prokain, Dibenzyiamin, N-Melhyimorpholin, Dihy- 55 
droabielhylamin, Arginin, Lysin, Ethylendiamin und Meihylpiperidin. 

[0014] Als Sol vale werden im Rahmen der Erfindung solche Fornien der Verbindungen bezeichnet, welche in fesieni 
oder fliissigem Zustand durch Koordi nation mil Ix?sungsmitlelmolekulen einen Komplcx bilden. Hydrate sind cine spe- 
zielle Form der Solvate, bei denen die Koordi nation mil. Wasser erfolgt. 

[0015] Tm Rahmen der vorliegenden Rrfindung haben die Subsliluenten, soweil nicht. anders spezifiziert, die foigende 60 
Bedeutung: 

Alkyl sowie die Alkylteile in Subsliluenten wie Alkoxy, Mono- und Dialkylamino, Alkyisulfonyl umfassen lineares und 
verzweigl.es Alkyl z. B. Ci-Qr, insbesondere CpCo- und CpCV Alkyl. 

C|-Cf,-AIkyl umfasst Methyl, Elhyi, n- und i-Propyl, n-, i-, sek - und terl.-Butyi, n-Peniyl, Isopenlyi, Neopenlyl, Hexyl, 
C1-C4- Alkyl umfasst Methyl, Elhyi, n- und i-Propyl, n-, i-, sek - und tert -Butyl, 65 
Alkenyl umfasst lineares und verzwcigLes C' 2 -C l2 -, insbesondere C2"Q w C^-CVAlkcnyl, wie z. B, Vinyl, Ally], Prop- 
1-en-l-yl, Tsopropenyi, Bul-l-enyle, Bu!.-2-enyle, Buta-1 .2-dienyle, But a-1 .^-dienyle. 

[0016] C'ycloalkyl umfasst. polycyclische gesattigte Kohlenwasserstoffrcste mil bis zu 14 Koh Jens! off a(omcn ( namlich 
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ntonocyclisches C3-C12-, vorzugsweise (VCg-Alkyl, insbesondere (^-CVAlkyl wie z, B. Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cy- 
clopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Cyclooctyl, CyclononyU und polycycliscnes AlkyI, d. h. vorzugsweise bicycliscbes 
und Liicyclisches, gcgebcnenfalls spirocyclisches C 7 -C|4-Alkyl, wie z. B. Bicyclo[2.2.1]-hept-l-yl ( Btcyclo[2.2.r|-hept- 
2-yl, Bicyclol2.2.1]-hept-7-yl, Bicyclo[2.2.2]-oct-2-yL Bicycio[3.2.1]-ocl-2-yl, Bicyclo[3:2.2]-non-2-y] und Adaman- 
s tyi. 

[0017] Aryl stent im Rahmen der Hrfindung fur einen aromatischen Rest mil vorzugsweise 6 bis 10 Kohlenst.off- 
aloinen. Bevorzugte Arylrcste sind Phenyl und Naphlhyl. 

[0018] Alkoxy siehl im Rahmen der Hrfindung vorzugsweise fiir einen geradketiigen oder verzweiglen Alkoxyrest ins- 
besondere mil 1 bis 6, 1 bis 4 bzw, 3 bis 3 Kohfensi offal omen, Bevorzugl ist ein geradkeltiger oder verzweigler Alkox- 
10 yresl mil 1 bis 3 Kohlenstoff aLomen. Beispieihafl und vorzugsweisc seien genanni: Methoxy, Bthoxy, n-Propoxy, Isopro- 
poxy, l-Bufoxy, n-Pentoxy und n-Oexoxy. 

f0019] AJkoxycarbony) steht im Rahmen der Hrfindung vorzugsweisc fur einen geradketiigen oder verzweiglen Alkox- 
yrest mil 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, der iiber eine Carbonylgruppe verknupfl isl.. Bevorzugl. isl ein gerad- 
keltiger oder verzweigler Alkoxycarbonylrest mil. 1 bis 4 Kohlensloffalomcm Beispieihafl und vorzugsweisc seien ge- 
ls nannt: Methoxycarbonyl, Eihoxycarbonyi, n-Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl und L-But.oxycarbonyl. 

[0020] Monoalkylamino siehl im Rahmen der Erfindung fiir eine Amino-Gruppe mi* eineni geradketiigen oder ver- 
zweiglen Alkylsubsiituenien, der vorzugsweisc ) bis 6, 1 bis 4 bzw. 1 bis 2 Kohlensloffatome aufweisl. Bevorzugl isl. ein 
geradkeltiger oder verzweigler Monoaikylamino-Rest mil i bis 4 Kohlenstoflai.omen. Beispieihafl und vorzugsweise 
seien genanni: Melhy) amino, Eihylamino, n-Propylamino, Isopropy) amino, t- Butyl amino, n-Pent.ylamino und n-Hexyla- 
20 mino. 

[0021] Dialkylarnino steht im Rahmen der Erfindung fur eine Arnino-Gruppe mil zwei gleichen oder verse hiedenen 
geradketiigen oder verzweiglen Alkylsubslituenlen, die vorzugsweise jeweils 1 bis 6, 1 bis 4 bzw. 1 bis 2 Kohlenstoff - 
atome aufweisen, Bevorzugl sind geradkettige oder verzweigte Di alky lami no-Rest e mil jeweils 1 bis 4 Kohlenstoff- 
alomen. Beispieihafl und vorzugsweise seien genanni: N ? N-Di melhy lamino, N,N-DiethyLamino, N-Ethyl-N- melhy 1- 
25 amino, N-Melhyl-N-n-propylamino f N-Isopropyl-N-n-propylamino, N-t-Butyl-N-methylamino, N-Emyl-N-n-penlyla- 
mino und N-n-Hexyl-N-mc(hylamino. 

[0022] Mono- oder Dialkylaminoearbonyl steht im Rahmen der Hrfindung fiir eine Amino-Gruppe, die iiber eine Car- 
bon ylgruppe verknupfl isl und die einen geradketiigen oder verzweiglen bzw. zwei gleiche oder verschiedene geradket- 
tige oder verzweigte Alkylsubslituenten mil vorzugsweise jeweils 1 bis 4 bzw 1 bis 2 Kohlenstoffalomen aufweisl. Bei- 
30 spielhaft. und vorzugsweise seien genanni: Meihyiaminocarbonyl, Eihylaminocarbonyl, Isopropy lami nocarbonyi, l-Bu- 
t.ylaminocarbonyl, N,N-Dimeihylaminocarbonyl, N ? N-Diethylaminocarbonyl, N-Etbyl-N-methy lami nocarbonyi und N- 
t.-But.yl-N" methyl ami nocarbonyi, 

[0023] Alkylcarbonylamino (Acylamino) siehl. im Rahmen der Hrfindung fiir eine Amino-Gruppe mil eineni geradket- 
iigen oder verzweiglen Alkanoylsubslituenten, der vorzugsweise 1 bis 6, 1 bis 4 bzw, 1 bis 2 KohienstotTalome aufweisl 

35 und iiber die Carbonylgruppe verknupfl isl. Bevorzugl ist ein Monoacylamino-Resl mit i bis 2 KohlensloQatomen. Bei- 
spieihafl und vorzugsweise seien genanni: Formamido, Acetamido, Propionamido, n-Butyramido und Pivaloylamido, 
1 0024] Heterocyclyl (Helerocyclus) siehl fur einen mono- oder polyeycliscften, heterocyclischcn Rest mil. 4 bis 10 Rin- 
gatomen und bis zu 3, vorzugsweise 1 Heleroatomen bzw. Helerogruppen aus der Reihe N, O, S 7 SO, SO?. 4- bis 8-glied- 
riges, insbesondere 5- bis 6-gliedriges Heterocyclyl isl. bevorzugl. Mono- oder bicyclisehes Heterocyclyl isl bevorzugl. 

40 Besonders bevorzugl. isl. monocyclisches Heterocyclyl. 

[0025] Als Hcleroatome sind N unci () bevorzugl. Die Heierocyclyl-Resie konnen gesaltigl oder teilweise ungesatiigi 
sein. Gesattigte Heterocyclyl-Resie sind bevorzugl. Die Heterocyclylresle konnen iiber ein KohlenslofFatom oder ein 
Heleroatom gebunden sein, Besonders bevorzugl sind 5- bis 6-gliedrige, monocyclische gesalligle Heierocyclylresle mit. 
bis zu zwei Heleroatomen aus der Reihe O, N und Beispielsweise und vorzugsweise seien genanni: Oxelan-3-yl, Pvr- 

45 rolidin-2-yl, Pyrrolidin-3-yl, Pyrrolinyl, Telrahydrofuranyl, Tetrahydroihienyl, Pyranyi, Piperidinyl, Thiopyranyl, Mor- 
pholinyl, Perbydroazepinyl. Ein Slickslolf-Helerocyciylring ist dabei ein Heterocyclus, der ais Heteroalome nur Stick- 
sl.offat.ome aufweisl. 

[0026] ITeteroaryl steht fur einen aromatischen, mono- oder bicyclischen Rest mil 5 bis 10 Ringalomcn und bis zu 5 
Heleroatomen aus der Reihe S, O und/oder N. Bevorzugl sind 5- bis 6-gliedrige Heieroaryle mil bis zu 4 Heleroatomen. 
50 Der Heteroarylrest kann iiber ein Kohlenstoff oder Heleroatom gebunden sein. Beispielsweise und vorzugsweise seien 
genanni: Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Thiazoiyl, Oxazoiyl, Imidazolyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Pyridazinyl, Indolyl, Indazolyl, 
Benzofuranyl, Benzothiophenyl, Chinolinyl, Isochinolinyi. 

[0027] Atkoxycarbonylamino siehl im Rahmen der Brfindung fur eine Amino-Gruppe mit. einem geradketiigen oder 
verzweiglen Alkoxycarbonylsubstituenten, der vorzugsweise im Alkoxyrest 1 bis 6 bzw, 1 bis 4 Kohlenstoff alome auf- 
55 weisl und uber die Carbonylgruppe verknupfl isL Bevorzugt isl ein Aikoxycarbonylainino-Rest mil 1 bis 4 Kohlenstoff- 
alomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genanni: Methoxycarbonylamino, Hthoxycarbonylamino, n-Propoxycarbo- 
nylamino und t-Buioxycarbonylamino, 

[0028] Aminosulfonyl steht fur eine -SfO^NIl^-Gruppc. Dement sprechend sind Alkylaminosulfonyl, Dialkylamino- 
sulfonyl, Arylaminosulfonyl, Heterocyclylaminosulfonyl und Heteroarylaminosulfonyl an der Aminogruppe mil den 

60 emsprechenden Resien substituierl, d. h. Alkyl, Aryl etc, 

[0029] Halogen schliefit. im Rahmen der Erfindung Fiuor, Chlor, Brom und Iod ein. Bevorzugt sind Fluor oder Chlor. 
[0030] XJnter der Seitengruppe einer Aminosaure wird im Rahmen der lirfindung derjenige organische Rest eines a- 
Aminosauremolekiiis verslandcn, der an das a-Kolilensloffatoni der Aminosaure gebunden ist. Bevorzugl sind dabei die 
Resle natiiriich vorkommender a-Aminosauren in der L- oder in der D-Konhguration, insbesondere naluriich vorkom- 

65 mende a-Aminosauren in der natiirlichen L-Konfiguralion. 

[0031] Hicrzu zahlcn beispielsweise Wasscrsloff (Cjlycin), Methyl (Alanin)^ Propan-2-y] (Valin), 2-Mel.hyl-propan-l" 
yl (Leucin), 1-Mel.hyl-propan-l-yl (Isoleucin), eine (3-Indolyl)-melhylgruppe (Tryptophan), eine Benzylgruppe {Phenyl- 
alanin) ? eine Methyl ihioe! hy I gruppe (Melhionin), Hydroxy methyl (Serin), p-Hydroxy benzyl (l^rosin), 1-Hydroxy-et- 
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han-l-yl (Threonin), Mercaplomeihyl (Cyslcin), Carbamoylmelhyl (Asparagin), Carbamoylethyl (Glutamin), Carbox- 
y methyl (Asparaginsaure), Carboxyelhy] (Giutaminsaure), 4-Aminobutan-l-yl (Lysin), 3-Guanidinopropan-l-yl (Argt- 
nin), Emidazol-4-ylmethyl (Tiistidin), 3-Ureidopropan-l-yl (Ciirullin), Merc apt oet by I (Homocysteine Hydroxyelhyl 
(Homoserin), 4-Amino-3-hydroxybutan-l-yl (Hydroxylysin), 3-Ainino-propan-l- yl (Omilhin). 

[0032] Carbonylgebundener Aininosaurerest slehl fur einen Aniinosaurercsl, der uber die Carbonylgrnppe der Amino- 5 
saure-Saurefunklion gebunden ist . Bevorzugl sind dabci a-Aminosauren in der L- oder in der D-Kon figuration, insbe- 
sonderc nalurlich vorkommende a~Aminosauren in der nal.iirHchen L-Kon figuration, z. B. Giycin (R t_1 gleich Amino- 
meLhyicarbonyl), L-Alanin (R M gleich (S>(+)-2-Aminopropyl carbonyl)), L-Prolin (R M gleich (SH->Pyrrolidin-2- 
carbonyl), 

[0033] Amingebundener Aminosaureresi stern fur cincn Arninosaureresu der iiber die Aminogruppe der Aminosaure 10 
gebunden ist.. Bevorzugl sind dabei a-Aminosauren in der L- oder in der D-Konfiguralion, insbesondere nalurlich vor- 
kommende a-Aminosauren in der naturlichcn Ij-Kon figuration, •/.< B. Giycin (R 5 gleich Carboxyhnethyl), Alanin (R 5 
gleich 1-Carboxylcl.hyl). 

[ 00341 Unler Aminoschutzgruppen werden im Rah men der vorliegenden Erfindung soiche organiscben Resle versi an- 
den, mil denen Aminogruppcn voriibergehend gegen den Angriff von Reagenzien geschutzt werden konnen, so dass Re- 1 5 
aktionen wie Oxidation, Rcduklion, Substitution und Kondensaiion nur an den gewiinschlen (ungeschulzten) Slellen 
staliiinden, Sie sind fur die Dauer ties Schuizes unler alien Bedingungen der du rchzufuhrenden Reaklionen und Reini- 
gungsoperan'onen stabil und wieder unler mildcn Bedingungen selekliv und mil holier Ausbeute abspaltbar (Rompp Le- 
xikon Chemie Version 2.0, Stuttgarl/New York: Georg Thicme Vcrlag 1999; T W. Greene, P G. Wuts, Protective 
Groups in Organic Synthesis, 3 rd ed„ John Wiley, New York, 1999) 20 
[0035] Bevorzugl sind hierbei Oxycarbonylderivative wie Carbamate und insbesondcre die folgenden Gruppen: Ben- 
zyloxycarbonyl, 4-Brom-benzyloxycarbonyl, 2-Chlorbenzyloxycarbonyi, 3-Chlor-benzyloxycarbonyl, Dichlorbenzy- 
loxycarbonyl, 3,4-Dimelhoxybenzyioxycyrbonyl, 3 ,5-Dimefhoxybenzytox ycarbonyl, 2,4-Diraelhoxybenzyloxycarbo- 
nyl, 4-Melhoxybenzyloxycarbonyl, 4-Nilrobenzyloxycarbhonyl, 2- Nitrobenzylox ycarbonyl, 2-Niuo-4,5-dimelhoxyben- 
zyloxycarbonyi, 3,4,5-Trimethoxybenzyloxycarbonyl, Mel boxy carbonyl, El box ycarbonyl Propox ycarbonyl, Isopro- 25 
poxycarbonyl, Bulox ycarbonyl, IsobutoxycarbonyU tert-Butox ycarbonyl, Pen lox ycarbonyl, Isopenloxycarbonyl, Hc- 
xoxycarbonyl, Cyclobcxoxycarbonnyl, Octox ycarbonyl, 2-Bihylhcxoxy carbonyl, 2-IodhexoxycarbonyJ, 2-Bromeihox- 
ycarbonyl, 2-Chloreihox ycarbonyl, 2,2,2-Trichloretboxyearbonyl, 2,2 ,2-Trichi or- lerl-buloxy carbonyl, Benzhydrylox- 
ycarbonyl, Bis-(4-melhoxyphenyl)methoxycarbonyl, Phenacyloxycarbonyl, 2- lVimelhylsilylcllioxy carbon yl, Phenacy- 
ioxycarbonyl, 2-TrinicLbylsiiylethox ycarbonyl, 2-(]^i-n-buiyl-methyI-silyl)elboxycarbonyl, 2-Triphenylsilylelhoxycar- 30 
bonyl, 2-(.Dinielhyl-len-bulyKsilyl)ethoxycarbonyl l Melhyioxycarbonyl, Vniyloxycarbonyl, Ally lox ycarbonyl, Pbenox- 
ycarbonyl, Toly lox ycarbonyl, 2,4-DinilrophenoxycarbonyL 4-Nitrophenoxy carbonyl, 2,4,5-Trichlorphenoxycarbonyl, 
Naphlhyloxycarboyl, Fluorenyl-9-methoxycarbonyl, Valeroyl, Lsovaleroyl, Butyryl, Blhylthiocarbonyl, Methyltbiocar- 
bonyl, But.ylthiocarboyl, iert-BulyUhiocarbonyl, Phenyhhiocarbonyl, Benzylihiocarbonyl, Memylaminoearbonyl, Elliy- 
laminocarbonyl, Propylaminocarbonyl, iso-PropyJaminocarbonyl, Formyl, Acetyl, Propionyl, Pivaloyl, 2-Ghloraceiyi, 35 
2-Brom acetyl, 2- Iod acetyl, 2,2,2-Trifluoracetyi, 2.2,2-Trichloracetyl, Benzoyl, 4-Gbiorbenzoyl, 4-Melhoxy benzoyl, 4- 
Nilro-benzyi, 4-Nil.robenzoyl, Naphthyl carbon yl, Phenoxy acetyl, Adamanlylcarbonyl, Dicyclohexylphosphoryl, Diphe- 
nyl-phosphoryl, Dibenzylphosphoryl, Di-(4-ni!robcnzyl)-phophoryl, Phenoxypheyiphosphoryl, Dietliylphospbinyl, Di- 
phenylphosphinyl, Phihaioyl, Phthalimido cxier Benzyloxymelhylen. 

[0036] Besonders bevorzugl. sind lerl-Bulyioxycarbonyl (Boc), 9-Fluorenylmethyloxycarbonyl (FMOG), Benzyiox- 40 
ycarbonyl (Cbz«/Z-) und Allyloxycarbonyl (Aloe). 

[0037] Bin Symbol * an einer Bindung bedeuiet die Verknupfungssiellc im Molckiil. 
[0038] Bevorzugl. im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind Verbindungcn der 3- 7 ormel (I), 
worin 

R 1 gleich Wassersloff, AlkyL Aryl, ITeteroaryl, Heterocyclyl, Alkylcarbonyl, Arylcarbonyl, Helerocyclylcarbonyl, Heie- 45 
roarylcarbonyl, A Ikox ycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl, Dialkylaminocarbonyl, Aikylsulfonyl, Dialkyl- 
sulfonyl, Arylsulfonyl, Heterocyclylsulfonyl, Heleroarylsulfonyl oder ein carbonylgebundener Aininosaurerest ist, 
wobei R 3 subslituierl sein kann mil 0 bis 3 Substiluenlen R 1 " 1 , wobci die Subslituenten R 1 " 1 unabhangig voneinander aus- 
gewahh werden aus der Cjruppe beslehend aus Halogen, AlkyL Trifluormethyl, Trifluonnelhoxy, Nilro, Cyano, Amino, 
Alkylamino, IDialkylamino, Cycloalkyl, Aryl, IIeieroai*yl, Helerocyclyl, Hydroxy, Alkoxy und Carboxyl, 50 
R 2 gleich Wassersloff oder Alkyl, 

wobei R 2 auBer Wassersloff subsliuiierJ sein kann mil 0 bis 3 Subsliluenlen R 2 " 1 , wobei die Substiluenten R 2 ^ 1 unabhan- 
gig voneinander ausgewahll werden aus der Gruppe beslehend aus Halogen, Amino, Alkylamino und Dialkylamino, 
oder 

R 1 und R' 2 zusammen mil. dem Sticksl.offalom, an das sie gebunden sind, einen Heterocyclus bilden, der substiluierl sein 55 
kann mil 0 bis 2 Subslituenlen R 1 ^ 2 , wobei die Subslil.uenlen R 1 " 2 unabhangig voneinander ausgewahll werden aus der 
Gruppe beslehend aus Halogen, Trifluormethyl, Amino, Alkylamino, Dialkylamino, CycloaJkyl, Aryl, Heteroaryl, Hete- 
rocyclyl, Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, Alkoxy carbonyl und Aminocarbonyl, 

R J gleich Wassersloff, Alkyl oder die Seilengruppe einer Aminosaure ist, worin Alkyl substituierl. sein kann mil 0 bis 3 
Subslil.uenlen R 3 " 1 . wobei die SubstituenJen R 3 unabhangig voneinander ausgewahll werden aus der Gruppe beslehend fin 
aus Trifluormethyl, Nitro, Amino, Alkylamino, Dialkylamino, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl, Hydroxy, Al- 
koxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl und Dialkylaminocarbonyl, 
worin Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl und Helerocyclyl substituierl sein kdnnen mil 0 bis 2 Substiluenten R 3 " 2 , wobei die 
Substiluenten R : *~ 2 unabhangig voneinander ausgewahll werden aus der Gruppe beslehend aus Halogen, Alkyl, Trifluor- 
methyl und Amino, 65 
und worin freie Aminogruppcn in der Seilengruppe der Aminosaure mil Alkyl, Alkenyl, Cycloalkyl, Alkylcarbonyl, 
Arylcarbonyl, Heteroarylcarbonyl, Helerocyclylcarbonyl, Aikoxy carbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl, Dial- 
kylaminocarbonyl, Aryl aminocarbonyl, Aikylsulfonyl, Di aikylsulfonyl, Arylsulfonyl, Heterocyclylsulfonyl, Heteroaryl- 
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sujfonyl subsliiuierl sein konnen, 

R 3, gleich Wasserstoff odcr Cj-CVAlkyl ist, 

oder 

R 4 gleich Wasserstoff, CYCVAlkyl oder C.VtVCyeloalkyl isl, 
5 R 5 gleich Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl, Cycloalkyl. Aryl T Heleroaryl, Heierocyclyl oder ein amingebundener Aminosau- 
rereslisl, 

wobei R 5 subsliiuierl sein kann mi J 0 bis 3 Subsliluenten R 5 " 1 , wobei die Substiluenien R 3 " 1 unabhangig voneinander aus- 
gewahlt werden aus der Gruppe beslehend aus Halogen, Alkyl, Trifluormelhyl, Trifluormelhoxy, Cyano, Amino, Alky- 
lamino, Diaikylamino, Cycloalkyl, Aryl, Heleroaryl, Heterocyclyi, Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl, Aud- 
io noearbonyl, Alkylaniinoearbonyl unci Dialkylaminocarbonyl, 
R 6 gleich Wasserstoff, Alkyl oder Cycloalkyl, 
oder 

R 5 und R 6 zusarmnen mil. dem Slicksloffatoni, an das sic gebunden sind, einen Helcrocyclus hi Idem der subsliiuierl. sein 

kann mil 0 bis 3 Subsliluenten R 5 " 6 , wobei die Substituenien R 5 " 6 unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der 
15 Gruppe beslehend aus Halogen, Alkyl, Trifluormelhyl, Nii.ro, Amino, Alkylamino, Diaikylamino, Cycloalkyl, Aryl, ba- 

logenicrl.es Aryl, Heleroaryl, Heierocyclyl, Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, Alkylcarbonyl, Alkoxycarbonyl, Aniinocarbo- 

nyi, Alkylaniinoearbonyl und Di alkylaniinoearbonyl, 

R 7 gleich Wasserstoff oder C r C 6 -Alkyl isl, 

R 8 gleich Wasserstoff oder CpC^-Alky! isl, 
20 R 9 gleich Wasserstoff oder Q-tV Alkyl isl. 

[0039] Bevorxugl im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch Verbindungen der allgemeinen Formcl (I), 

worin 

R 1 gleich Wassersloff, A]kyl, Alkylcarbonyl, Arylcarbonyl, IleterocyclylcarbonylJIeleroarylcarbonyl, Alkoxycarbonyl 
oder ein carbonylgebundener Ammosaureresl ist, 
25 wobei R l subsliiuierl. sein kann mil 0 bis 2 Subsiil.uent.en R 1 " 1 , wobei die Subsliluenten R 1 unabhangig voneinander aus- 
gewahlt werden aus der Gruppe beslehend aus Halogen, lYifluorriKMhyl, Amino, Alkylamino, Diaikylamino, Phenyl, 5- 
bis 6-glicdriges Heleroaryl, 5- bis 6-glicdrigcs Heierocyclyl, Hydroxy und Alkoxy, 
R 2 gleich Wasserstoff oder Methyl, 

R 3 gleich AminocarbonyJmelhyl, 3-Aminopropyi, 2-Hydroxy-3-aminopropyl, 3-Guanidinopropyl, 2-Aminocarbonyle- 
30 thyi, 2-Hydroxycarbonylethyl, 4-Aminobul.yl, Hydroxy methyl, 2-Hydroxyelhyi, 4-Amino-3-hydroxybulan-l-yi, und 
worin freie Aminogruppen in der Scitengruppe der Aminosaure mil. Alkyl, Alkenyl, (VCVCycloalkyl, Alkylcarbonyl, 
Phcnylcarbonyl, 5- bis 6-gliedriges Hel.eroarylcarbonyl, 5- bis 6-giiedriges Helerocyclylcarbonyl, Alkoxycarbonyl, 
Aminocarbonyl, A Iky lami noearbonyl, Dialkylaminocarbonyl, Phenyl aminocarbonyl, Alkylsulfonyl, Dialkylsulfonyl, 
Arylsulfonyl, 5- bis 6-gliedriges Heterocyclylsulfonyl, 5- bis 6-gliedriges lieteroarylsulfonyl subsliiuierl sein konnerj, 
35 R 3, gleich Wasserstoff ist, 

R 4 gleich Wassersloff oder Methyl ist, 

R 5 gleich Wassersloff, Alkyl, CVCVCycloalkyl, Phenyl, 5- bis 6-gliedriges Heleroaryl, 5- bis 6-gliedriges Heierocyclyl 
oder ein amingebundener Aminosaureresl ist, 

wobei fur den Fall, dass R 5 gleich Alkyl, (VCe-Cycloalkyl oder 5- bis 6-gliedriges Heierocyclyl isl, dieses subsliiuierl 
40 sein kann mil. 0 bis 2 Subsliluenten R 5 " 2 , wobei die Substituenien R 5 * 2 unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus 
der Gruppe beslehend aus Alkyl, Trifluormelhyl, Amino, Alkylamino, Diaikylamino, QrCVCycloalkyL Phenyl, 5~ bis 
6-gliedriges Heleroaryl. 5- bis 6-gliedriges Heierocyclyl, Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, 
Alkylaniinoearbonyl und Dialkylaminocarbonyl, 
und 

45 wobei fur den Fall, dass R 5 gleich Phenyl oder 5- bis 6-gliedriges Heleroaryl ist, dieses subsliiuierl sein kann mil 0 bis 2 
Subsliluenten R 5 "-*, wobei die Subsliluenten R 5 " 3 unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe beslehend 
aus Halogen, Trifluormemyl, Trifluormelhoxy, Amino, Alkylamino, Diaikylamino, CVCfrCycloalkyl, 5- bis 6-giiedriges 
Heleroaryl, 5- bis 6-gliedriges Heierocyclyl, Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylanii- 
noearbonyl und Dialkylaminocarbonyl, 

50 und 

wobei fur den Fall, dass R 5 gleich amingebundener AminosSurcrest, dieser subsliiuierl sein kann mil 0 bis 2 Subslituen- 
ien R/*' 4 , wobei die Subsliluenten R 5 " 4 unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe beslehend aus Halo- 
gen, Trifluormethyl, Trifluonnelhoxy, Amino, Alkylamino, Diaikylamino, (VOs-Cycloalkyl, Phenyl, 5- bis 6-gliedriges 
Heleroaryl, 5- bis 6-gliedriges Heterocyclyi, Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylami- 
55 noearbonyl und Dialkylaminocarbonyl, 

R 6 gleich Wasscrstoll', Alkyl oder C 3 -C<;-Cycloalkyl, 
oder 

R 5 und R 6 zusammen mil derri SlickstofTatom, an das sie gebunden sind, einen 5- bis 6-gliedrigcn Ileterocyclus bilden, 

der subsiituierl sein kann mil 0 bis 2 Substiluenlen R 5 " 6 , wobei die Subsliluenten R 5 " 6 unabhangig voneinander ausge- 
60 wahll. werden aus der Gruppe beslehend aus Amino, Alkylamino, Diaikylamino, CVCVCycloalkyl, Phenyl, halogenier- 

les Phenyl, 5- bis 6-gliedriges Heleroaryl, Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl und Aminocarbonyl, 

R 7 gleich Wassersloff, 

R 8 gleich Wasserstoff, 

R 9 gleich Wassersloff oder Melhy I. 
65 J0040] Bevor/Aigi im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch Verbindungen der ailgenieinen Formcl (J), worin 

R l gleich Alkylcarbonyl, Phenylcarbonyl, 5- bis 6-gliedriges Heierocyclyl carbonyl, 5- bis 6-gliedriges Heieroarylcarbo- 

nyl oder Alkoxycarbonyl. 

|0041] Bcvorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch Verbindungen der ailgenieinen Formcl (I), worin 
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R 2 gleich Wassersloff. 

[0042] Bevorcugt im Rahmen der vorliegenden Brfindung sind auch Verbindungen der ailgemeinen Formel (I), worin 
R 3 gleich die Seilcngruppe einer Aminosaiire, insbesondere 3-Aminopropyl oder 2-Hydroxy-3-aminopropyI isl, 
worin freie Aminogruppen in der Seilcngruppe der Aminosaurc mil Alkyl, Alkylcarbonyl, Phenylcarbonyl oder Alkoxy- 
csrbonyl substitutes 1 ! sein konnen. 

[0043] Bevorzugl im Rahmen der vorliegendcn Brfindung sind auch Verbindungen der ailgemeinen Formel (I), worin 
R"*' gleich WasserstofT. 

[0044] Bevorzugl. im Rahmen der vorliegendcn Brfindung sind auch Verbindungen der ailgemeinen Formel (I), worin 
R 4 gleich Wassersloff. 

[0045] Bevorzugl. im Rahmen der vorliegenden Brfindung sind auch Verbindungen der ailgemeinen Formel (I), worin 
R 5 gleich Wassersloff, Alky I, CVCg-Cycloalkyl, Phenyl, 5- bis 6-gliedriges Ileieroaryl, 5- bis 6-gIicdriges Ilel.erocyclyl 
oder ein amingebundener Anrinosaureresl. ist, 

wobei fur den Fall, dass R 5 gleich Alkyl, CVtle^ycloalkyl oder 5* his 6-gliedriges Helerocyclyl, dieses subsfiluierl sein 
kann mil 0 bis 2 Substiluemen R 5 ' 2 , wobei die Subsliluenlen R 5 " 2 unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der 
Gruppe bestehend aus Trifiuormelhyl, Amino, Alkyl ami no, IDialkylamino, C3-(V^'y c ^ oa ^ t yU Phenyl, 5- bis 6-glicrfriges 
ITeteroaryl, 5- bis 6-gliedriges Helerocyclyl, Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarhonyl und 
Dialkylaminocarbonyl, 
und 

wobei fiir den Fali, dass R 5 gleich amingebundcner Anrinosaureresl, dieser substil.uiert. sein kann mit 0 bis 2 Substilucn- 
len R 5 ' 4 , wobei die Subsiiiuenten R 5 " 4 unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halo- 
gen, Trifiuormelhyl, Amino, Alkylamino, Dialkylamino, (VQ-Cyeloaikyi, Hydroxy, Alkoxy, Aminocarbonyl* Alkyla- 
minocarbonyl und DialkylaminocarbonyL 

[0046] Bevorzugl im Rahmen der vorliegenden Brfindung sind auch Verbindungen der ailgemeinen Formel (J), worin 
R 6 gleich Wassersloff oder Methyl. 

[0047] Hevorzugl im Rahmen der vorliegendcn Brfindung sind auch Verbindungen der ailgemeinen Formel (I), worin 
R s und R 6 zusuTrimen mil dern S licks loffalom, an das sic gebunden sind, einen 5- bis 6-gliedrigen Helerocycius bilden, 
der subsliiuieri sein kann mil 0 bis 2 Subslil.ucni.cn R 5 " 6 , wobei die Substilucnlcn R 5 " 6 unabhangig voneinander ausge- 
wahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Amino, Alkylamino, Dialkylamino, C^-C^-Cyeloalkyl, Phenyl, halogenier- 
les Phenyl, 5- bis 6-gliedriges FTctcroaryl, Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl und Aminocarbonyl. 

[0048] Bevorzugl. im Rahmen der vorliegenden Brfindung sind auch Verbindungen der ailgemeinen Formel (I), worin 
R 7 gleich Wassersloff. 

[0049] Bevor/>ugi. im Rahmen der vorliegenden Brfindung sind auch Verbindungen der ailgemeinen Formel (I), worin 
R 8 gleich Wassersloff. 

[0050] Bevorzugl. im Rahmen der vorliegenden Brfindung sind auch Verbindungen der ailgemeinen Forme! (I), worin 
R 9 gleich Wassersloff. 

[ 0051] Bevorzugl. im Rahmen der vorliegenden Brfindung sind Verbindungen, welche die Formel (!') aufweisen: 



iu 



15 



'20 



25 



30 



R 1 R 2 N 




NR 5 R 6 



40 



45 



worm R l bis R 9 wie oben definiert. sind. 

[0052] Die Brfindung betriffi weiierhin Verfabrcn zur Hersleilung der Verbindungen der Formel (I) beziehungsweise 50 
ihre Salze, dadurch gekennzeichne!., dass Verbindungen der Formel (II) 



R 1 R 2 N 




OR 



10 



5.5 



60 



worin R 1 bis R 4 und R 7 bis R 9 die oben angegebene Bedeulung haben und R 10 fur Wassersloff siehl, wobei diese (II) ge- 
gebenen falls in aktivierler Form (Aeyl donor) vorliegen konnen, 65 
mil. Verbindungen der Formel (HI) 



H-NR 5 R 6 (III) 
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worin R 5 und R 6 die obcn angegebene Bedeutung haben, umgeselzt werden. 

| 0053] Gegebcnenfalls wird vor der Urnselzung von Verbindungen der Fomiel (II), woiin die Resle R 1 bis R 4 und R 7 
bis R 15 die oben angegebene Bedeutung haben und R !0 fur Wassersloff stelH, mi( Verbindungen der Forme! (Ill) die Blok- 
5 lderung reaktiver Funklionaliltiten (z,B. freie Aminofunktionen) in Verbindungen der Formal (II) vorgenommen. Dies 
geschiehf nach Siandardverfahren der Schylzgruppenchenue. Bevorzugt sind saurelabiie Schutzgruppen an R 1 (oderR 2 ), 
oder als Subslituenlen in den Reslen R 3 und R J ', insbesondere bevorzugt sind Hoc und iert -BuiyL Reaktive Funktionaii- 
Lalen in den Reslen R s und R 6 von Verbindungen der Formel (III) werden bereits geschiilzt mil in die Synihese einge- 
brachl, bevorzugi sind saurelabile Schutzgruppen (z. B. tert.-Buiyl, Boc). Nach eri'oigter Umselzung zu Verbindungen 

10 der Formel (I) konnen die Schutzgruppen (lurch Enischiilzungsreakiion abgespalicn werden. Dies geschiehi nach Stan- 
dardvcrfahrcn der Schuizgruppenchemie. Bevorzugt. sind Entschulzungsreakdonen unter sauren Bedingungen. 
[0054] SLellt z, B. R" in Verbindungen der Formel (I) eineselekiiv abspaltbare Schuizgruppe dar, kann nach Entschut- 
zung (/.. B. nach Hydrogenolyse im Fall R 2 = 7) die freigelegte Aminofunklion (I* 2 = IT) mil. deni gewunschlen Substi- 
t.uenten R 2 funktionalisiert werden. 

15 [0055] Zur Uberfuhrung der Verbindungen (II) in die aklivierte Form (Acyldonor) sind beispielsweise Carbodimride 
wie z. B. NJN'-Dielbyl-, N,N,'-Dipropyl-, N,N'-Dnsopropyl-, N^N'-Dicyclohexylcarbodiiniid, N-(3-Dimethylaminoiso- 
propyO-N'-eihylcarbodiimid Hydrochloric! (BDC) (gegebenenfalls in GegenwarJ von Pentafiuorpbenol (PFP)), N-Cyclo- 
hexylcarbodiiTiiid-N'-propyloxytrieihyl-Polystyro] (PS-Carbodiimid) oder Carbon y] verbindungen wie Carbon yldiimida- 
zol, oder 1 ,2~Oxazoliumverbindungen wie 2-Elhyl-5-phenyl-l ,2-oxazoiium-3-sulfal oder 2-ter(.-Butyl-5-me!hyi-isoxa- 

20 zolium-perchlorat, oder Acylaminoverbindungen wie 2-Ethoxy»l-elhoxycarbonyl-l,2-dihycirochinolin, oder Pro- 
panphosphonsaureanhydrid, oder Isobmylchloro format, oder Bis-(2-oxo-3-oxazolidinyl)-phosphoiylchlorid oder Ben- 
zoiriazolyloxy-tri(dimeihylamino)phosphoniumhcxafluoropliosphat, oder 0"{Benzotriazol-l-yl)-N,N > N , ,N , -*elra-me- 
thyluronium-hexafluorophosphai (HBTU), 2-(2-Oxo- 1- (211) -pyridyl)- 1,1,3 ,3- letramet liyluroniuinletrafluoro-boral 
(TPTU) oder ^(T-Azabenzotriazoi-FylJ-HN^^N'-telraniethyl-uroniutithexafluorophosphal (HAFU), oder Benzoiria- 

25 zol-l-yk)xylris(dimelhylamino)-phosphoniumhexanuoro-phosphal. (BOP), oder Mischungen aus diesen mil Basen, ge- 
gebenenfalls in Gegenwart von Kupplungsaddiliven wie 1-Hydroxybenzoiriazol (HOB I), geeignct, 
[0056] Basen sind beispielsweisc Alkalicarbonalc, wie z. B. Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder -bydrogencarbonat, 
oder organische Basen wie Trialkylatmrie z. B. Trielhylamin, N-Methylmorpholin, N-Melhyipiperidin, 4- Dimethyl ami - 
nopyiidin oder DiisopropyleLhylamin. 

30 [0057J ALs Losemillel eignen sich hierbei inerle organische Losemillel, die sich unter den Reaklionsbedingungen nichl 
verandern. Hierzu gehoren HalogenkohlenwasserstolTe wie Dichlormelhan oder Trichlonnethan, Kohlcn wassersloff e 
wie Benzol, Toluol, Tel rally drofuran, Dioxan, Acetoniiril oder Dinielhylformamid. Fbenso ist es moglich, Genii sc he der 
Losemillel einzuselzen. Besonders bevorzugt sind wasserfreies Dichlormelhan und Dinicthylforniatnid. 
[0058] Bevorzugi ist die Aklivierung mil 0-(7-Azabenzo(ria7.oI-l-yI)-N ) N,N\N'-tel.ra-inethyl-uroniunihexafluorc)- 

35 phosphal (HATU) in Dimethylfoniiamid. 

[0059] Die Verbindungen der Formel (III) sind bekannl. oder konnen analog bekannl.cn Verfahren hergesfelll werden. 
[0060] Die Verbindungen der Formel (II) sind bekannt, konnen hergestelll werden, indent Verbindungen der Formel 
(II), worin R 1 bis R 4 und R 7 bisR 9 die oben angegebene Bedeutung haben und R 10 fur Benzyl (alternativ fiir Alkyt z. B. 
Methyl oder Ethyl) slehi, gespalten werden. Diese Bsterspallung erfolgl. im Fall von R 10 Benzyl vorzugsweise mil Was- 

40 sersloff in Gegenwarl. von Palladium auf Kohle. Als losemitlel eignen sich hierbei inerte organische Losemitlel, die sich 
unter den Reaklionsbedingungen nichl vcrandern. Hicrzu gehoren Halogen kolilenwassersloffb wie Dichlormelhan oder 
Trichlonnethan, Kohl en wassersloff wie Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimelhvlformamid oder Alkohole (bevorzugi sind 
Methanol, Elhanol und Isopropanol), gegebenenfalls in Gegenwart von Saure mil einem oder riiehreren Saureaquivalen- 
*en. Iibenso ist es moglich, Gemische der Losemitlel einzuselzen. Besonders bevorzugi sind Ameisensaure in lilhanol, 

45 wassri ge Ks sigsaure u nd Till 7 , 

(0061) Alternativ konnen die lister (R 10 - Benzyl, Aikyl) auch durch basische Hydrolysc in die emsprechenden ("ar- 
bonsauren gespalten werden. Als Basen werden bevorzugi wassriges Lithium- oder Nalriumhydroxid eingeselzt. Als Lo- 
semitlel eignen sich hierbei organische Losemitlel, die teilweise oner unbegrenzt. mil Wasser niischbar sind. Hicrzu ge- 
horen Alkohole (bevorzugt sind Methanol und Bihanoi), Telrahydrofuran, Dioxan und Dimelhylformamid. Bbenso isles 

50 moglich, Cjemische der Losemiltel einzuselzen. Besonders bevorzugt. sind Methanol, Telrahydrofuran und Dimelhylfor- 
mamid. 
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[0062] Die Verbindungen tier Fomiei (II), worin R 1 bis R 4 und R 7 bis R 9 die oben angegebene Bedeutung baben und 
R 10 fCir Benzyl oder Alky] sleht, konnen hergcslelR werden, indem Verbindungen der Fennel (TV) 




worin R 1 bis R 4 und R 7 bis R 10 die oben angegebene Bedeutung baben, R n Wasscrsloff und R 12 WasserstofF bedeuten, 
wobei diese gegebenenfails in aktivierler Form vorlicgen, unler PeplidkuppLung zyklisicrl werden. Allernativ kann ein 
mebrslu figer Prozess bei Verbindungen der Fortnel (IV), worin R l bis R 4 und R 7 bis R 10 die. oben angegebene Bedeutung 
baben, R nach Aktivierung Penlarluorpbenol bedeulel und R 12 einc Aminschuizgruppe (bevorzugl Boc) bedeutet, aus 
Schutzgruppenabspaitung der Aminscbulzgruppe (zu R 12 gleicb Wassersloff) und Zyklisierung unier basischen Bedin- 
gungen bei derSynlhcse Verwendung linden. 

(0063) Zur Uberfubrung der Verbindungen in die aklivierle Form sind bei spiels wcise Carbodiimide wie z. B. N,N'~ 
Diethyl-, N,N/-Dipropyl-, N,N'-Diisopropyl-, N^N'-Dicyciohexylcarbodiimid, N-(3-Dimethylannnoisopropyl)-N'-elhyl- 
carbodnmid-Bydrochlorid (EDC) (gegebenenfails in Gegenwart von PentaMuorphenol (PFP)) t N-Cyclobexylcarbodii- 
nnd-N-propyloxymethyl-Polystyrot (PS-Carbodiimid) oder Carbonyl verbindungen wie Carbonyldiimidazol, oder L2- 
Oxazoliumverbindungen wie 2J:ilbyl-5-pbenyl-l ,2-oxazoliimi-3-siilfat oder 2-ler(.-Binyl-5-me!byl-isoxazolium"pcr- 
chlorat, oder Acylaminoverbindungen wie 2-BLhoxy-l-elhoxycarbonyl-l,2-dihydrochinolin, oder Propanphosphonsau- 
reanhydrid } oder Isobut.ylchloroformal, oder Bis-(2-oxo-3-oxa/.olidinyl)-pbospborylchlond oder Benxolriazolyloxy- 
tn(diinethylamino)phosphoniumhexafluorophosphal, oder O-tBenzoiriazol-l-yO-N^N^N^N'-letra-methyluroniuTn-hexa- 
tluorophosphal. (HBTU), 2-(2-Oxo-l-(2H)-pyridyl)-l 7 l,3,3-i.eirameihy]-uroniunitel.ranuoro-boral. (TPTU) oder G-(7- 
AzabenzotriazoL- l-ylj-N.N^N^N'-teirameihyl-uroniumbexaftuorophosphai (HATU), oder BenzotriazoM-ytoxyLris(di- 
melhyiamino)-phosphoniumhexafluoro-phosphat (BOP), oder Miscbungen aus diesen mil Basen, gegebenenfaUs in Ge- 
genwari von 1-Hydroxybenzlriazol (HOBl), geeigneu 

[0064] Basen sind bei spiels weise Alkalicarhonaie, wie z, B. Natrium- oder Xaliumearbonat , oder -bydrogencarbon:sl ? 
oder bevorzugl. organische Basen wie Trialkylamine z, B, TrieLhylamin, N-MethylmorphoUn, N-Methylpiperidin, 4-Di- 
methylaminopyridin oder Diisopropylethylamin. 

1 0065] Als Losemiuel eignen sicb hierbei inerte organische Losemiuel, die sich unler den Reaktionsbedingungen nicbl 
verandern. Hierzu gehoren Halogen kohienwasserslofte wie Dichiornieilian oder Trichlormelhan, Kohlenwasserstoffe 
wie Benzol, Toluol, Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethyl farmamid oder Acetoniirii. Ebenso sst es moglicb, Gemischc der 
Ldsemillel einzuselzen. Besonders bevorzugl sind Diehiormcthan und Dimclhylformamid, 

| 0066] Besonders bevorzugl. isl die Aktivierung in Form eines Penrafluorphenylesfers (R u ~ C$V 5 ) und anscblieften- 
dem basenkatalysierten Ringschluss. 
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[0067] Die Verbindungen der Fennel (IV) si rid bekannt, konnen analog bekannten Verfahren hergestellt werden oder 
indem Verbindungen der Porniei (IV), worm R 1 bis R 4 und R 7 bis R u> und R 12 die oben angegebene Bedeutung haben 
und R 11 cine Silylschutzgruppe, insbesondere 2-(Trimethylsilyl)-ethyl bedeulet, mit Fluorid, insbesondere mil Tetrabu- 
tylammoniumfluorid umgcsctzt werden, 
s |0068| Als LosemilteJ eignen sicb hierbei inert e organischc Losemiuel, die sich unler den Reaktionsbedingungen nichl 
verandern. Hierzu gehoren Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Kohlenwasserstoffe wie Benzol. Toluol, Te- 
irahydrofuran, Dioxan und Dimelhylfonnarnid. Ebenso isl es moglich, Gemische der I^semilLel einzuselzen. Bevor- 
zugte Losungsmittel sind Telraliydrofuran und Diinelhylformamid. 

f 0069J Verbindungen der Formel (IV), worin R 1 bis R 4 und R 7 bis R 10 und R 12 die oben angegebene Bedeutung haben 
10 und R 11 eine Silylschutzgruppe, insbesondere 2-(Trinieihylsilyl)-eihyl bedeulet, sind bekannt. konnen analog bekannien 
Verfahren hergestellt werden oder indetn Verbindungen der Formel (V) 



worin R\ R 2 , R 4 , R 7 ; R 8 , R i0 und R i2 die oben angegebene Bedeulung haben, R 1 1 eine Silylschutzgruppe und R Li Was- 
25 serstoff bedeulet., mil. Verbindungen der Formel (VI) 



worin R J , R 3< und R 9 die oben angegebene Bedeutung haben und R 12 eine Aminoschulzgruppe (insbesondere Boe) be- 
deulet, wobei diese gegebenenfalls in aktivierter Form vorliegen konnen, umgesetzl werden. 

35 [0070] Zur tiberfuhrung der Verbindungen in die aktivierle Form sind bcispielsweise Carbodiimide wie z. B. N,N'- 
Diethyl-, N,N,'-Dipropyl- T N,N'-D]isopropyl-, N 7 N -Dieyelohexylearbodiimid, N-(3-Dinie!hy]aminoisopropyi}-N'-ethyl- 
carbodiimid ITydrochlorid (HDC) (gegebenenfalls in Gegenwart von Penlafluorphenol (PI 7 ?)), N-Cyclobexylcarbodii- 
mid-N'-propy loxy methyl-Poly sly rol (P3-Carbodiimid) oder Carbonylverbindungen wie Carbonyldiimidaxoi, oder 1,2- 
Oxazoliuniverbindungen wie 2-Elhyl-5-pheny3-l,2-oxazoHum-3-suIfa(. oder 2-tert,»Butyl~5-memyl~isoxazoliuni»per- 

40 chloral, oder Acylaminoverbindungen wie 2-Bthoxy-l-elhoxycarbonyl-l,2-dihydroe!iinolin, oder Propanpliosphonsau- 
reanhydrid, oder Isob my lchloro format, oder Bis-(2-oxo-3-oxazolidtnyl)-phosphorylchlorid oder Benzol riazoly loxy» 
tri(dimelhylainino)phosphoniumhexafluorophosphat, oder O-CBcn/jotriazcjl-l-ylJ-NjN^N^N'-tjeJra-nielliyluroniuiii-hexa- 
Ouorophosphat (IIBTU), 2-(2-Oxo-]-(2H)-pyridyl)-l,l ) 3,3-telramethyl-uroniumtelTafluoro-borat (TPTU) oder 0-(7- 
Azabenzotriazol-l-y^-N^^N^N'-lelraniethyl-Lironiunihexafluorophospbat (HATU), oder BenzolriazoM-yloxylris(di- 

45 methylaiiiino)-pliosphoniumhexanuoro-phosphat (BOP), oder Mischungen aus diesen mit Basen, gegebenenfalls unler 
Zusalz von Kupplungsadditiven wie 1 -Hydroxy benzotriazoj (HOBl), geeignel, 

[0071] Basen sind beispielsweise Alkalicarbonate, wie z. B. Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder -hydrogencarbonat, 
oder bevorzugt organische Basen wie Tri alky 1 amine z, B. Triethylamin, N-Melhylmorpholin, N-Melhylpiperidin, 4-Di- 
meihylaminopyridin oder Diisopropylelhylamin. 

50 [0072] Als LosemiUel eignen sich hierbei incite organischc LosemiUel, die sich unler den Reaktionsbedingungen nicht 
verandern. Hierzu gehoren Halogen kohlenwasserstoffe wie Die hi orniel ban oder Trichlormethan, Kohlenwasserstoffe 
wie Benzoi, Toluol, Acetonilril, Telrahydrofuran, Dioxan oder Dimelhylformamki. Bbenso ist es moglich, Gemische der 
LosemiUel einzusetzen, Besonders bevorzugt sind wasserfreies Dicblormethan und Dimethylformamid. 
[0073] Besonders bevorzugt isl. die Umselzung in Gegenwart von HATU und N,N~Diisopropylethylamin. 

55 [.0074] Verbindungen der Formel (VI) sind bekannt oder konnen analog bekannten Verfahren hergeslellt werden. 

[0075] Verbindungen der Formel (V) beziehungsweise ihre Saize (z. JJ. Hydrochloride), worin R , R 2 , R 4 , R 7 ; R 8 , R 10 
die oben angegebene Bedeutung haben, R u eine Siiylsehmzgruppe und R u Wasscrsloff bedeulet, sind bekannt, konnen 
analog bekannten Verfahren hergeslellt. werden oder indem Verbindungen der Formel (V), worin R\ R 2 ,R 4 , R 7 ; R 8 , R 10 
die oben angegebene Bedeutung haben » R 1 1 eine Silylschutzgruppe und R 13 eine Aminoschulzgruppe, insbesondere Boe 

GO bedeulet, an R enlschulzl. werden. Dies geschieht nach Siandardverfahrcn der Schulzgruppenchemie, im Falle von R 13 
gleich Boe bevorzugt mil Ch lor wasscrsloff in Dioxan, 
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1.0076] Vcrbindungen der Formel (V), worin R 1 , R 2 , R"\ R 7 R 8 , R 10 und R 12 die oben angegebene Bedeutung haben, R l 1 
cine Siiyischutzgruppe und R n cine Aminoschul/.gruppe bedeut.cn, sind bekannl, konncn analog bekannien Verfahren 
hergesleUl werden oder indent Vcrbindungen der Forme] (VII), 




R 13 — N 



(VII) 



45 



SO 



R 4 6 



worin R 4 und R 7 die oben angegebene Bedeulung haben, R [tJ Benzyl und Alkyl, sowieR 13 eine Aminoscbutxgruppe (be- 55 
vorzugt Boc) bedeulet, mil. Verbindungen der Formel (VIII), 




(VIII) 



worin R 1 , R 2 und R 8 die oben angegebene Bedeutung baben und R 11 eine Silylschutzgruppe, insbesonderc 2-(Trime1hyl- 
silyl)-elhyl bedeulet, umgeset/.i werden. Die Uniselzung, bekannl als Suzuki Reaklion (SynleU 1992, 207 -210; ("hem. 
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Rev, 1995, 95, 2457 2483), erfoigl in Gegenwarl von Palladium- Kaialysaloren und einer Base, bevorzugt in Gegenwarl 
von Bis(diphenylphosphino)ferrocen-paIladium(rr)chlorid und Caesium carbonal. 

IO077J ALs Losemillci eignen sich hierbei incite organise he Losemiltel, <Iie sieh unler den Reaktionsbedingungen nicht. 
verandern. Hierzu gehoren Kohlenwassersloffe wie Benzol, Toluol, Tclra hydro furan, Dioxan, Dimelhylformamid und 
S Dimethylsulfoxid. Khenso ist ex mogJich, Gemischc der Losemillel einzuselzen. Besonders bevorzugl sind Dimethylfor- 
mamid und Dimethylsulfoxid. 

[0078] Verbindungen der Formel (VII) sind bekanni, konnen analog bekannien Verfahren hergeslelll werden oder in- 
dem Verbindungen der Fomiel (VII), weiche an Stelie des Boraloms einen lodsubstilucnten aufweisen, mil. Bis(pinaco- 
LaLo)diboron umgeselzl werden. Diese Umsclzung, bekanni als spezielJe Varianle der Suzuki Reaklion [J, Org. Cliem. 

UJ 1995, 7508 -7510; Tetrahedron Lett., 1997, 3841 3844), erfoigl. in Gegenwart von Paliadium-Katalysaloren und einer 
Base, bevorzugl in Gegenwart von Bis(diphcnylphosphino)ferrocen-paHadium(IT)chlond und von KaLiumaceial. 
[0079] Als Losemitfel eignen sich hierbei inertc organische LosemilleL die sich unler den Reaklionsbedingungen nicht 
verandern, Hierzu gehoren Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Tetrahydrof uran, Dioxan, Dmicihylforrnamid und 
Dimeihylsulfoxid. Ebenso ist es moglich, Gemischc der Lciscimtlc] einzusetzem Besonders bevorzugt sind Diraelhylfor- 

is mamid und Dimethylsulfoxid. 

[0080] Verbindungen der Forme] (VII), weiche an Sielie des Boratoms einen Iodsubsiituenten aufweisen, worin R 4 und 
R 7 die oben angegebene Bedeutung haben, R 10 Benzyl und R n cine Aminoschulzgruppe bedeulelen, sind bekanni, kon- 
nen analog bekannien Verfahren hergcstelH werden oder indeni Verbindungen der Forme] (IX), weiche an Stelie des Bo- 
raloms einen Iodsubstkuenlen aufweisen, worin die freie Carboxyiatfunkiion nach Aktivierung mil l0 R-OH (bevorzugt 

20 Benzyl alkohol, Ailylalkohol und niedere aliphalisehe Alkohole) in Gegenwarl von 4-Dimetbylaminopyndin umgeselzl 
werden . 

[0081] Zur Uberfuhrung der Carbonsauren in die akliviertc Form sind bei spiels weise Carbodiimide wie z. 15. N,N'- 
DiethyL, N,N,'~Di propyl-, NJN-Diisopropyl-, N s N'~Dicyclohexylcarbodiinrid, N-(3-Dimethylaminoisopropyl)-N'-elhyl- 
carbodiimid-Hydroehlorid (BDC) N-Cyclohexylcarbodiimid-N-propyloxymethyl-Polyslyrol (PS-Carbodiimid) oder 

25 Carbonyl verbindungen wie Carbonyldiimidazol geeignet. 

[0082] Als Losemillel eignen sich hierbei incrtc organische Losemillel, die sieh unler den Reaktionsbedingungen nichl. 
verandern, Hierzu gehdren HalogcnkohlcnwasscrslofFc wie Dichlonnelhan oder Triehlornictharj, Kohlenwassersloffe 
wie Benzol, Toluol, Acelonitril. Tetrahydrofuran, Dioxan oder Dime thy librinamid, Ebenso ist es moglich, Gemischc der 
Losemillel einzuselzen. Besonders bevorzugl sind wasserfreies Dichlormelhan und AeeloniiriL 

30 [0083] Bevorzugt sind Unisetzungen mil. Aktivierung durch EDC oder DIG in absoluiem Acelonitril oder Dichlonne- 
lhan bei liefer Temperal.ur ( ■ 10"C). 

[0084] Verbindungen der Formel (VTII), worin R 1 , R 2 und R K die oben angegebene Bedeutung haben, R* 1 eine Silyl- 
schulzgruppe bedeutetei, sind bekanni, konnen analog bekannien Verfahren hergeslelll werden oder indeni Verbindungen 
der Formel (IX), worin die ireie Carboxylalfunkfion nach Aktivierung mit. "R-OH (bevorzugt 2-Trimet.hylsilylelhaniol) 

35 in Gegenwarl von 4-DimethyIanrinopyridin umgeselzl werden. 

[0085] Zur DberfUhrung der Carbonsauren in die akiivierie Form sind bei spiels weise Carbodiimide wie z. B. N,N'~ 
Diethyl-, N,N,'-Dipropyl-, N,N'-DiisopropyK RN'-Dicyclohexylcarbodiimid, N-(3"Dimethylaminoisop!'opyl)-N ? -elhyl- 
carbodiimid-Hydrochlorid (BDC) N-Gyck)hexylcarbodiimid-N'-propyloxymethyl-Polyslyrol (PS-Carbodtimid) oder 
Carbonyl verbindungen wie Carbonyldiimidazol geeignet. 

40 1 0086] Als Losemitlel eignen sich hierbei inerte organische Losemillel, die sich unter den Reaktionsbedingungen nichl 
verandern, Hierzu gehoren HalogcnkohlenwassersiofFe wie Dichlonnelhan oder Trichlormelhan, KohlenwasserslolTc 
wie Benzol, Toluol, AeeloniiriL Tefrahydrofuran, Dioxan oder Dimethylformamid. Ebenso ist es moglich, Gemischc der 
Losemiuei cinzuselzen. Besonders bevorzugl sind wasserfreies Dichlormelhan und AeeloniiriL 

[0087] Bevorzugl sind Unisetzungen mil Aktivierung durch BDC oder DIC in absoluiem Acelonitril oder Dichlonne- 

45 than bei liefer Temperal.ur (*-10°C). 

[0088] Carbonsauren der Formel (IX) worin R 1 , R 2 , R 8 die oben angegebene Bedeutung haben sind bekannt, konnen 
analog bekannien Verfahren hergeslelll werden oder indent Verbindungen der Formel (IX), worin R 1 und R* die oben an- 
gegebene Bedeutung haben, R 1 * erne Aminoschulzgruppe, insbesondere Boc bedeutel, an R 13 cntschulzl werden. Dies 
geschiehi nach Standard verfahren der Schuizgruppcnchemie, im Falle von R 3: * gleich Boc bevorzugl er weise mil Chlor- 

50 wasserstoff in Dioxan oder mil Trifiouressigsaure in Dichlormelhan in Gegenwarl geringer Mengen Wassen Das crhal- 
lene freie Amin (in Form eines Salzes, vorzugsweise Hydrochlorid oder Triflouracetat) wird mil R^~X, worin R 2 die oben 
angegebene Betieutung ha! und X fur eine fiir eine Abgangsgruppe stehl, in Gegenwarl einer Base in inerten Losungs- 
miileln umgeselzl, gegebenenfalls in Gegenwarl von Kaliumiodid, bevorzugl in einem Temperalurbereich von 0°C uber 
Raumtcmperalur bis zum Riicklluss der LosungsmiUel bei Normaldruck urn. Bevorzugt fur X sind Mesylat., Tosylal, Suc- 

55 cinal oder Halogen, wobei fiir Halogen Chlor, Brom oder lod bevorzugl ist 

[ 0089J liasen sind beispiels weise Alkalicarbonate, wie z. B. Natrium- oder XaliumcarbonaU oder -hydrogen carbonal, 
oder organische Basen wie Trialkylamine z. B. Trielhylamin, N-Methylpiperidin, 4-Dimeihylaminopyridin oder ]>iiso- 
propylelhylamin. 

[0090] Als Losemillel eignen sich hierbei inerle organische LdsemitleL die sich unter den Reaktionsbedingungen nichl 
60 verandern. Hierzu gehoren TTalogenkohlenwassersmfFe wie Dichlormelhan oder Trichlormelhan, Kohlenwassersl.offe 
wie Benzol, Toluol, Acelonitril, Tetraiiydrofuran, Dioxan, Aceton oder Dimelhylformamid. Ebenso isl es moglich, Ge- 
mischc der Losemitiel cinzuselzen. Besonders bevorzugl sind Dimelhylformamid und Dichlonnelhan. 
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[0091] R 2 kann optional einc Schutzgruppe (z. B. Z, d. h. Benzyloxycarbonyl) darsiellen. 

|0092] Enanliomerenreine Verbindungen der Formel (IX), worin R 4 und R beziehungsweise R 1 und R a die oben an- 
gegebene Bedeuiung haben, und R 13 eine Aminosehulzgruppe bedeutet. (vorzugsweise Boc), sind bekannt, konnen aus 
racemischen Vorlaufem naeh bekannten Verfahren wie z. B. KrisiaUisalion mit chiralen Aminbasen oderdurch Chroma- 
lograpie an chiralen, station iiren Phasen erhalten werden, 

[ 0093] Verbindungen der Forrnel (IX), worin R 4 und R 7 beziehungsweise R l und R 8 die oben angegebene Bedeuiung 
haben, und R ] i eine Aminosehulzgruppe bedeutet (vorzugsweise Boc), sind bekannt, konnen analog bekannten Verfah- 
ren hergeslelll werden oder indent Verbindungen der Forrnel (X), 



'RO 




„ia M ^vCOOR 

~? 4 COOR 14 
R 



14 




„13 M ^-COOR 

~^ COOR 14 
R 1 



14 



(X), 



worin R 4 und R 7 beziehungsweise R 1 und R x die oben angegebene Bedeuiung haben, R Li einc Aminosehulzgruppe be- 
deiitel und R 14 Alkyl (besonders bevorzugl Ethyl) bedeulel, decarboxylieri werden. Diese Reaklion findel bevorzugl in 
basischem Medium in einem Wasser-Elhanol-Gemiscb .stall. 

[0094] Verbindungen der Forme! (X) sind bekannt, konnen analog bekannten Verfahren hergestelh werden oder indeni 
Verbindungen der Formel (XII), 



f RO 





(XII), 



Br — ' Br- 

worin R 7 beziehungsweise R 8 die oben angegebene Bedeuiung haben, mil. Verbindungen der Formel (XI), 

13 ./VCOOR 14 r13 _^COOR (XI) 



R 



•N 



COOR 



1 1 
R 



COOR 



worin R 4 beziehungsweise R 1 die oben angegebene Bedeuiung hat, R 13 eine Ami nose hut zgruppe bedeutet und R 14 Alkyl 
(bevorzugl Ethyl), bedeutet, umgeselzl werden. Diese Reaklion findet bevorzugl mil Alkali alkoholal in Alkohol, beson- 
ders mil Natriumeihylal. in Ethanol stall. 

|0095] Verbindungen der Formel (XII) sind bekannt, konnen analog bekannten Verfahren hergestellt werden oder in- 
deni Verbindungen der Formel (XII), welche an S telle des Bromsubsiituenten einellydroxygruppe aufweisen, mil Phos- 
phorlribromid umgeselzt werden, Bevorzugl findet die Reaklion in Toluol stall. 

|0096] Verbindungen der Formel (XII), welche an Stelle des Bromsubstiluenlen eine Hydroxygruppe aufweisen, sind 
bekannt, konnen analog bekannten Verfahren hergeslelll werden oderindem Verbindungen der Formel (XII), welche an 
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Slclle des Bromsubstituenten eine Oxogruppe aufweisen, reduzierl werden. Die RedukLion findet bevor/.ugt mil Diiso- 
bulylaluminiumhydrid-Losung in Dichlonnclhan unler nachfolgender Zugabe einer gesauigten Kaliumnatriumtarirai- 
Losung stall. 

[0097] Verbindungen der Formel (XII), welche an Sidle des Bromsubstituenten eine Oxogruppe aufweisen, sind be- 
s kannl . konnen analog bekannten Vcrfabren hergestelh werden oder indem 2-Hydroxy-5-iod~benzaidehyd mil Verbindun- 
gen der Forniel (XI) 

R 7 -X beziehungs weise R 8 -X (XHI), 

10 worin R 7 be/iehungs weise R 8 die oben angegebenc Bcdculung haben und X fur eine Abgangsgruppc stehl, in inerten 1x3- 
sungsmitteln umgcselzl werden, gcgebenen falls in Cegenwarl einer Base, gegebenenfalls in Gegenwart von Kaliumio- 
did, bevor^ugt in eineni Temperalurbereich von Ramntemperatur bis zuin Riickfluss der LosungsmiHel bei Normaldmck 
urn. Bevor/ugl fiir X sind Mesyiat, Tosylat oder Halogen, wohei fur Halogen Chior, Brom oder Tod bevor/.ugl sind. 
|0098] Inerie Losungsmiltcl sind bei spiels weise Halogenkohlenwassersloffe wie Methylenchlorid, Trichlormethan 

15 oder 1,2-Dichlorelhan, Ether wie Dioxan, Tetrahydrofuran oder 1,2-Dimeihoxyethan, oder andere Losemillcl wie Ace- 
ton, Dimelhylfonxiaraid, Dimethylacctamid, 2-Buianon oder Ace1onil.nl, bevorzugt Tetrahydrofuran, Melhylenchiorid, 
Aceton, 2-Butanom Aceionitril, Dimethylforrnaniid oder 1,2-Dimethoxyelhan. Bevorzugt isi Di methyl formamid. 
[0099] Basen sind beispie Is weise Alkaiicarbonaie wie Casiumcarbonal, Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder Natriuni- 
oder Kaliummclhanolal, oder Natrium- oder Kaliumethanolal oder Kalium-lerL-bulylat, oder Amide wie Natriumamid, 

20 Lilhium-bis-(lriiiiethylsilyi)aniid oder Lilhiumdiisopropylamid, oder mclallorganische Verbindungen wie But.yHilhium 
oder Phenyllilhium, tertiare Aniinbasen wie Tricihylamin oder DiisopropylclJiylamin, oder andere Basen wie Nalrium- 
hydrid, DJ3TJ, bevorzugl. Kali imHerl.-buiylat, Casiumcarbonai, DBU, N&riurnhydrid, Kaliumcarbonat oder Natriumcar- 
bonal. Bevorzugl isi Kaliumcarbonat, 

1 0100] Verbindungen der Formel (XIII) sind bekannt oder konnen analog bekannten Vcifahren hergestellt werden. 
25 [0101] Die Herstellung der erftndungsgemaBen Verbindungen kann durch folgcndes Synlhcseschema verdeut licht wer- 
den. Hierbei isi. der besseren ObersiclHlichkeit halber die in der Beschreibung vcrwendete lalcinisehe Numnierierung 
bcibchallcn, das Schema zcigt jcdoch tciiwcisc spc/.icllc Ausfuhrungsfornien, insbesondcre R 14 in (XI) gleich Ethyl und 
R B gleichBoc. 



30 



Schema 4 



Synthese von Phenyl alaninderivalcn 
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[0102] Die erfindungsgemaften Verbindungen zeigen ein nichl vorhersehbares, werlvolles pharmakologisches und 
pharmakokineiisches Wirkspeklrum. 

[0103] vSie eignen sich daher xur Verwendung als ArcneimiUcl zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten 
bei Mensehen und Tieren. 

[0104] Die erfindungsgemaften Verbindungen konnen aufgrund ihrer pharniakologischen Eigenschaften allein oder in 
Kombination mil anderen Wirkstoffen /ur Behandlung und/oder Prevention von Tnfcknonskrankbeiten, insbesondcre 
von bakt eriellen Infektionen, eingesetzt werden. 

[0105] Beispielsweise konnen lokale und/oder systemische Brkrankungen behandelt und/oder verhindert werden, die 
durch die folgenden Brreger oder durch Mischungen der folgenden Erreger verursachl. werden: 

Gram- positive Kokken, z. B. Staphyiokokken (Staph, aureus, Staph, epidermidis) undSlreptokokken (Strept. agalaciiae, 
Strept. faecalis, Slrepi. pneumoniae, Strept. pyogenes); gram- negative Kokken (neisseria gonorrhoeae) so wie gram-ne- 
g alive Slabchen wie Enterobakteriaceen, z« B. Escherichia coli, Hamophilus influenzae, Cilrobacler (Citrob. freundii, ('i~ 
trob, divernis), Salmonella und Shigella; ferner Klcbstellen (Klebs. pneumoniae, Klebs. oxy(ocy), Enlerobaeler (Enk ae~ 
rogenes, Em. agglomerans), Hafnia, Serratia (Serr. marccscens), Proteus (Pr. mirabilis, Pr. reu.geri, Pr. vulgaris), Provi- 
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dencia, Yersinia, sowie die Gat lung Acinetobacler. Daruber hinaus umfaBl das antibaklerielle Spektrum die Gatiung 
Pseudomonas (Ps, aeruginosa, Ps, maltophilia) sowie striki anaerobe Bakterien wie z. B. Bacteroides fragilis, Verireler 
der GaLiung Peplococcus, Pcplostrcptococcus sowie die Gatiung Clostridium; ferner Mykoplasmen (M. pneumoniae, M. 
hominis, M. ureal y tic urn) sowie Mykobakterien, z. B. Mycobacterium tuberculosis. 

[0106] Die obigc Atifzahlung von Erregern ist lediglich bei spiel ha fl und keineswegs bescbriinkend aufzufassen. Ais 5 
Krankheilen, die durch die genannten Brreger oder Mischinfekl.ionen verursachl und durch die erfindungsgemaBen lo- 
pisch anwendbaren Zubereiiungen verhinderl, gebessert oder geheilt werden konnen, seien beispielsweise genannt: 
Infektionsk rank hei ten bei in Menschen wie z. B. seplische Infcklionen, Knochcn- und Gelenkinfeklionen, Haulinfeklio- 
nen, postoperative Wundinieklioncn, Abszesse, Phlegnione, Wundini'ektionen, inhzierte Verbrennungen, Brandwunden, 
Infcklionen hn Mundbereich, Infcklionen nach Zalmoperalionen, seplische Arthritis, Mastitis, Tonsillitis, Genital-Infek- io 
t.ionen und Augeniniekt.ionen. 

[0107] AuBer beiin Menschen konnen baklericlle Infcklionen auch bei anderen Spezies behandell werden. Beispielhafl 
seien genannt : 

Schwein: Coli-diarrhoe, Enierotoxamie, Sepsis, Dysenteric, Salmonelloses, Meiriiis-Maslilis-Agalakliae-Syndrom, Ma- 
stills; 15 
Wiedcrkauer (Rind, Schaf, Ziege): Diarrhoe, Sepsis, Bronchopneumonic, Salmonelloses Pasleurellose, Mykoplasmose, 
Gemlahnleklioncn; 

Pfeni: Bronchopneumonien, Fohlcnlahme, puerperale und post puerperale Infcklionen, Salmoncllose; 
Hund und Kalze: Bronchopneumonia, Diarrhoe, Dermatitis, Otitis, Harnwegsinfekte, Prostatitis; 

Gefliagel (Huhn, Pule, Wachiel, Taube, Ziervogel und andere): Mycoplasmoses E. coli-Infeklionen, chronische Luflwegs- 20 
erkrankungen, Salmon el lose, Pasleurellose, Psillakosc. 

[0108] Ebcnso konnen baktericlle Erkrankungen bei der Aufzucht und Haltung von Nulz- und Zierfischen behandell. 
werden, wobei sich das antibaklerielle Spektrum Liber die vorher genannien Brreger hinaus auf weilere Brreger wie z, B . 
Pasteurelia, Brucella, Campylobacter, Listeria, Erysipeloihris, Corynebaklcrien, Borcllia, Treponema, Nocardia, Rikelt- 
sie. Yersinia, erweitert. 25 
[0109] Die vorliegende Brfindung belrinT weiterhin Verbindungcn der allgemeinen Fonnel (I) zur Bekiimpfung von 
Erkrankungen, insbesonderc baktericller Brkrankungcn, Arzncimillci, enthallend Verbindungcn der allgemeinen Fonnel 
(I) und Hilfssloffe sowie die Verwendung von Verbindungcn der aligemeinen Forme 1 (I) zur Hersiellung eines Arznei- 
imtlels zur Bchandlung von bakteriellen Erkrankungen. 

[0110] Weilcrer Gegenstand der vorliegendcn Brfindung sind Arzneimiltcl, die inindcsiens eine erfindungsgemaBe 30 
Verbindung, vorzugsweise zusammen mil einem oder mehreren pharmakologisch unbedenklichcn Hilfs- oder Tragcr- 
sloffcn enthall.cn, sowie deren Verwendung zu den zuvor genannten Zwecken. 

[0111] Der Wirksloff kann syslemiscb und/oder lokal wirken. Zu diesem Zweck kann er auf geeignetc Weise applizierl 
werden, wic z. B. oral, parenteral, pulmonal, nasal, sublingual, lingual, buccal, reciai, transdermal, conjunctival, oliseh 
oder als Implantal. 35 
[0112] Fur diese AppHkationswege kann der Wirksloff in geeignelen Appiikationsformen verabreichi werden. 
[0113] Fur die orale Applikation eignen sich bekannle, den Wirksloff schn ell und/oder niodifiziert abgebende Applika- 
tionsformen, wie z. B. Tablet ten (mchi uberzogene sowie uberzogene TableUen, z, B. mil magensaft.resisienlen Uberziige 
versehene TableUen oder Filmtablellen), Kapseln, Dragees, Granulate, Pellets, Pulver, Bmulsionen, Suspensionen, L6- 
sungen und Aerosolc. 40 
[0114] Die parenleraic Applikation kann unier Umgehung eines Resorptionsschrilles geschehen {intravenos, intraarte- 
riell, intrakardial, intraspinal oder intra lumbal) oder unter Einschallung einer Resorption {hitranmskuiai; subculan, intra- 
cutan, percutan, oder intraperitoneal). Fur die parenleraic Applikation eignen sich als Applikationsformen u. a. Injekti- 
ons- und Infiisionszubercitiingen in Form von Losungen, Suspensionen, Bmulsionen, Lyophilisalen und slerilen Pulvern. 
[0115] Fur die sonsligen AppHkationswege eignen sich z. B. Inhalationsarzneiformen (u. a. Pulverinhalaloren, Nebu- 45 
lizer), Nasentropfcn/- losungen, Sprays; lingual, sublingual oder buccal zu applizierende Tabletlen oder Kapseln, Suppo- 
siioricn, Ohren- und Augen-praparationen, Vaginalkapseln, wassrige Suspensionen (JxMionen, Schul.telmixt.uren), lipo- 
phile Suspensionen, Salben, Cremes, Milch, Pasten, Strcupuder oder Iniplantale. 

[0116] Die Wirkstoile konnen in an sich bekannter Weise in die angefuhrten Applikationsformen ubcrfuhri. werden. 
Dies geschieht unter Verwendung inertcr nichlloxischer, pharmazeutisch gecigneter Hilfssloffe. Tlierzu zablen u. a, Tra- 50 
gerstoffe (z. B. mikrokristal.line Cellulose), I^osungsmiliel (z. B. flussigc Poiycthylenglycole), Emulgatoren (z. B. Natri- 
nmdodecylsulfal), Dispergiermiltel (z. B. Polyvinylpyrrolidon), synthetische und natiirliche Biopol.ymere (/.. B. Albu- 
min), Stabilisatoren (z. B. Antioxidanlien wie Aseorbinsiiure), Farbslofie (z. B. anorganische Pigniente wie Bisenoxide) 
oder Gesc lunacies- und/oder Geruchskorrigentien. 

[0117] Im Allgemeinen hai es sich ais vorleilhaft erwiesen, bei parenteraler Applikation Mengen von etwa 5 bis 55 
250 nig/kg Koipergewic))! je 24 h zur Erzielung wirksamer Brgebnisse zu verabreichen, iiei oraler Applikation beiragl 
die Menge etwa 5 bis 100 mg/kg Korpergewicht jc 24 h. 

[0118] Trotzdem kann es g^gebenenfaUs erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und zwar in Ab- 
hangigkeit. von Korpergewicht, Applikationsweg, individuellem Verhalten gegentiber dem Wirksloff, Art der Zuberci- 
t.ung und Zeilpunki. bzw, TnlervaU, zu welchem die Applikation crfolgi.. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mil <Sfi 
weniger ais der vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wahrend in anderen Fallen die gen an me obere Grenze uber- 
schritten werden muss. Im Falle der Applikation groBerer Mengen kann es empfehlenswerl sein, diese in mehreren Bin- 
zelgaben Liber den Tag zu verteilen. 

[0119] Die T J rozemangaben in den foigenden Tests und Beispielen sind, sofern nicht anders angegeben, Cjewichtspro- 
zenle; Teiie sind Gewichtsteile. Txxsungsmittelverhalinisse, Verdunnungsverhalmisse und Konzentrasionsangaben von 65 
fiussig/flussig-Losungen beziehen sich jeweils auf das Volumen, 
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A, Beispieie 
Verwendete Abkurzungen 

5 Aloe Allyloxycarbonyl 
aq. Wassrig 
Bn Benzyl 

Hoc terl.-Butox year bony I 

CDCI3 Chloroform 
10 CII Cyclohexan 

d dubleii (im 'II-NMR) 

dd Dub leu von dubletl 

DCM Dichlomiethan 

DCC D icy clohexy Icarbodi i mid 
15 DIC Diisopropylcarbodiimid 

DCM Dicblornielhan 

DMSO Dimethylsulfoxid 

DMAP4»N,N-Dimethylaminopyridin 

d. Th. der Theorie 
20 HDC N'^B-Dimcihylaminopropy^-N-ethylcarbodnmkl x IICl 

EE Ethylacetat (Essigsaureethylesier) 

ESI Elcklrospray-Jonisation (bei MS) 

ges. gesatiigt 

HAllJ 0~(7-Azabenzotriazol- 3 'yO-N^N^'^'-telraJnelhyiuroniumhexafiuorphosphal 
2S HBTU G-(Benzoi riazol- 1 'yO-NjN.N^N-letrainelliyliironiunihexafluorpho sphat 
TIOBl l~Tiydroxy-lH-benzol.riazo]xII 2 0 
h Slunde(n) 

HPLC Hochdruck-, Tloehleistungsflusfjigehromaiographie 
LC-MS Flu^sigchromat.ographie-gekoppelte Massenspekiroskopie 
30 m rnullipleti (im 'H-NMR) 
min Min 

MS Massenspektroskopie 
MeOII Methanol 

NMR Kernresonanzspektroskopie 
35 MTBE Melhyi-len.-bulylelher 

Pd/C PaUadiuWKohlc 

proz. Prozent 

q quartet! (im ^H-NMR) 

Rf Reteniionsindex (bei DC) 
40 RT Raumtemperatur 

Ri Retentionszeil (bei HPLC) 

s singulcit(im 1 H-NMR) 

t Iriplett (im 1 II-NMR) 

TB S lerL-B u iy Idi met liy Isi ly 1 
45 TH] 3 Tetrahvdrofuran 

TMSE2-(TrimelhyLsilyl)-ethyl 

TFTCJ 2-(2~Oxo-1 (2II)-pyridyl)-1 ,1,3,3-^traincthyluroniumtetrafluoroboral 

Allgemeine Metboden LC-MS und HPLC 

50 

HPLC-Parameler 

Methode 1 : Saule: Krornasil C18, L-R Temperatur: 30°C, Eluss = 0.75 mlmin l , Eluent: A = 0.01 M HCIO4, B = ClhCN, 
Gradient: — 0.5 min 98% A — 4,5 min 10% A -* 6.5 min 10% A 
55 Methode 2: Saule: Krornasil C18 60 ■ 2, L-R Temperaiur: 30°C, Eluss = 0.75 mlmin \ Eluent : A = 0.01 M H3PO4, B = 
CH3CN, Gradient: — 0.5 mm 90% A -> 4.5 min 10% A -> 6.5 min 10% A 

Methode 3: Saule: Krornasil CIS 60 - 2, L-R Temperatur: 30°C, Fiuss = 0.75 mlmin~\ Eluent: AA = 0.005 M IICIO4, B 
- CN, Gradienl: ~* 0.5 min 98% A — 4.5 min 10% A — 6.5 min 10% A 

Methode 4: Saule: Symmetry C18 2.1 x 150 mm, Saulenofen: 50°C, Eluss a 0.6 mlmin" 1 , Eluent: A = 0.6 g 3()%ige 
fio HCI/1 Wasser, B = CIT3CN, Gradienl.: 0.0 min 90% A 4.0 min 10% A — ► 9 min 1 0% A 
Methode 5: MHZ-2Q, Instrument Micromass QuaU.ro LCZ 

Saule Symmetry C18, 50 mm x 2.1 mm, 3.5 um, Temperatur: 40°C, Eluss = 0.5 mlmin 1 , Eluent A = CH 3 CN + 0.1% 
Ameisensaure, Eluent B = Wasser + 0.1% Ameisensaure, Gradienl: OX) min 10% A — + 4 min 90% A — ► 6 min 90% A 
Methode 6: MHZ-2P, Instrument. Micromass Platform LCZ 
65 Saule Symmetry C18, 50 mm x 2.1 mm, 3.5 urn, Temperatur: 40°C, Eluss = 0.5 mlmin" 1 , Eluent A ~ CH3CN + 0.1% 
Ameisensaure, Eluent B = Wasser + 0,1% Ameisensaure, Gradienl: 0.0 min 10% A — + 4 min 90% A — * 6 min 90% A 
Methode 7: MHZ-7Q, Instrument Micromass Quattro LCZ 

Siiule Symmetry C18, 50 mm x 2.1 mm, 3.5 nm, Temperatur: 40°C, Eluss 0.5 mlmin" 1 , Eluent A = CH3ON + 0.1% 
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Ameisensaure, Eluent B = Wasser + 0.1% Ameisensaure, Gradient: 0.0 mm 5% A 1 min 5% A 5 min 90% A — > 
6 min 90% A 
Melhode 8: 

Saule: 250 • 4 nun, Kromasii 100, C-18, 5 jjtti temp. 40°C, Fluss: 1. inl/min., Wellenlange 210 mu, Aeelonitril 15% und 
0.2%ige Perchlorsaure 85% 

Methodc 9 (LCMS): SMKE-2Q-2 Insirument: Walers Alliance 2790 LC 

Saule: Symmetry CI 8, 50 mm x 2,1, 3.5 pin; Hluen! A: Wasser + 0.1% Ameisensaure, Fluent B: Acel.onil.ril + 0.1% 
Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 5% B 5.0 min 10% B — 6.0 min 10% B; Temperalur: 50°C, Russ: 1.0 ml/min, UV- 
Det.eklion: 210 nm 
Melhode 10: ZMD Walers 

Saule: Inerlsil ODS3 50 mm x 2.1 min, 3 pm t Temperalur: 40°C, Fluss = 0.5 mimin 5 , Bluenl. A = Wasser +■ 0,05% Amei- 
sensaure, Eluent. B = Acelonilril + 0.05% Ameisensaure, Gradienl: 0.0 min 5% B — + 12 min >- 100% B >- 15 min 100% 

B 

Melhode 1 1 : MAT 900, Finnigan MAT, Bremen 

Saule: X-terra 50 mm x 2. 1 mm, 2.5 urn, Temperalur: 25°C> Fluss = 0.5 mimin -1 , Bluenl A = Wasser + 0.01 % Ameisen- 
saure, Elueni B = Acelonilril + 0.01% Ameisensaure, Gradient: 0.0 min 10% B 15 min — 90% B 30 min 90% B 
Melhode 12: TSQ 7000, Finnigan MAF, Bremen 

Saule: Inerlsil ODS3 50 mm x 2. 1 mm, 3 pm, Temperalur: 25°C, Fluss = 0.5 ml/min, Eluem A - Wasser + 0.05% Amei- 
sensaure, Fluent B - Acelonilril + 0.05% Ameisensaure, Gradient: 0.0 min 15% B — * 15 min — + 100% B 30 min 
100% B 

Mclhode 13: 7 Tesla Apex II mil exlerner Eleklrospray-Ionenquelle, Bruker Dallronics 

Saule: X-terra C18 50 mm x 2.1 mm, 2,5 pm, Temperalur: 25°C, Fluss = 0,5 ml/min, Fluent A = Wasser + 0.1% Amei- 
sensaure. Eluent B = Acelonilril + 0,1% Ameisensaure, Gradienl: 0.0 min 5% B — *- 13 min — ► 100% B — ► 15 min 100% 
B. 

Melhode 14: 

Saule: X-Terra™ der Firma Waters, RP 8 , 5 pm, 3.9 x 150 mm 

Start: 95% A, 5% B; 12 min. 5% A, 95% B, LaufmilteJ A: Wasser + 0.01% TFA; Laufmillcl B: CH 3 CN + 0,01% TFA. 
Flussrale: 1.2 ml/min. 
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Chemische Synthese der Beispiele 
Synthese der Ausgangsverbindungen 
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Synlhese von substituierien Phenylalaninderivalen am Beispiel von ( 0-3-(2-Benzyioxy-5-iodophenyi)-2(S)-lerl.-hutoX" 

ycarbonylamino-propionsaure [(-)~6A] 35 



OH 



BnO 



bocs 




OBn 




boc" 



BnO 





boc" 



OBn 
! 3A 
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Synthase von geschulzlen Bipbenyl-bisaminosauren am Beispiel von 2(S)-Ben£y]oxycarnonylaniino< 
loxy-3X2(S)-benzyloxycarbonyl"2(S)-teri-bm^ 

lanyl-eihylesler (12A) 





BnO— / \ — 



BnO— ? y — 1 



BocHN' 



W-6A 



o 

10A 



O 
11A 



BocNH ^C0 2 Bn 



OTMSE 



12A 



Syn these gesehulzier Hydroxy or nithinderi vale am Beispiel von 5-Benzyloxycarhonylamino-2(S)-ierl-buloxycarbonyla- 

inino-4(R>(teri-but.yidirncihylsilyloxy)-penlansaure (14A) 



•OH 

"NHZ 



BocHN 



P 



BocH Nv JL OH 

,OTBS 



NH2 



13A 



14A 



NHZ 
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Synthase gestulzter Biphenomycin-Dcrivate am Beispiiel von (8S,llS,14S)-14-[(terl-Butoxybarbonyl)aniino]-ll-{(2R) 
jH(lert~butx)xycarbony])ami^ 

cosa-l(20),2(21)A5,16,18-hexaa-8-carbonsaure(21A) 
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Ausgangsverbindungen 
Beispiel 1A 

s 2~Hydroxy-5-iod-benzaldehyd 



OH 




I 



15 [ 01.20] Zu einer Losung von 188 g (1 .54 mol) Salic ylaldehyd in 1 1 wasserfreiem Dichlonnethan in eineni ausgehcizlen 
Kolben wird eine Losung von 250 g (1.54 niol) lodchlorid in 600 mi wasserfreieni Dichlonnethan unter Argon liber 2 h 
zugelropfL Nach 3 Tagen Ruhren bei RT wird eine gesattigic wassrige Natriumsulfil.-Losung unter krafiigem Ruhren hin- 
zugegeben. Die organise lie Phase wird abgeirennt, einrnal niit Wasser und gesatiigter wassriger Nairiumehlorid-Losung 
gewaschen und uber Natriumsulfal getrocknet. Das Ldsungsmil.te) wird eingedanipft und der Ruckstand aus Rssigsaure- 

20 ethylesler umkristaliisier!., Man erhaU 216 g (57% d, Th.) des Produktes. 
LC-EST-MS (Methode 10): m/z = 246 (M - II) . 

1 H-NMR (400 MHz, CDC1 3 ): 8 = 6.7 (d, 1H), 7.77 (dd, 111), 7.85 (d, 111), 9.83 (s, 111), 10.95 (s, III). 



Beispiel 2A 

25 

2-Benzyloxy-5-iodbenzaldehyd 

OBn 




I 



|0121] Zu einer Losung von 100 g (0.40 mol) 2-IIydroxy-5-iodbenzaldehyd (1 A) in 1.5 L Dimethylformamid werden 
67,2 g (0,48 mol) Kaliumcarbonai und nach wenigen Min 51 mi (0.44 mol) Benzylchlorid hin zugegeben. Das Reakli- 
onsgemisch wird 24 h bei \20°C unter Riickfluss geruhrl. Nach weileren 24 h Ruhren bei RT und Zugabe von 1 .5 1 Was- 
ser kristaliisiert ein Festsloffaus. Der Niederschlag wird abgesaugt, zweimai mil. Wasser gewaschen und im Vakuum ge- 
40 trocknet. Der Feststoff wird aus 230 ml Elhanol untkrislallisierL Man erhalt 122.9 g (90% d. Th.) des Produktes. 
LC-ESI-MS (Methode 10): m/z = 338 (M + II) 4 . 

1 H-NMR (400 MHz, CDCl 3 ): S= 5.18 (s, 2H), 6.84 (d, HI), 7.33-7.45 (m, 5H), 7.78 (dd, 111), 8.12 (d 3 III), 10.4 (s, HI). 

Beispiel 3A 

45 

(2-Benzyk>xy-5-iod-phenyl)-meihanol 

OBn 




! 



[0122J Zu einer aul" 0°C gekuhlten Losung von 33.98 g (100.5 mmol) 2-l&nzyloxy-5-iod-benzaldehyd (2A) in 200 nil 
Dichlormethan werden 100 ml einer 1 M Diisobutylaluminiumhydrid-Ixisung in Dichlonnethan zugegeben. Nach 2h 
Ruhren bei 0°C wird unter Kuhlung eine gesMttigte Kaiiurnnalxiumlai1ra1-L<$sung hinzugegeben (stark exollienne Reak- 
tion) und das Rcaklionsgemisch 2 Ji weiter geruhrl. Nach Abtrennung der Phasen wird die organische Phase zweimai mit 
m Wasser und einrnal mil. gesatiigter wassriger Natriumchlorid-Tx>sung gewaschen und liber Natrmmsul fat getrocknet. Das 
Losungsmittel wird im Vakuum abgedampfl. Man erhalt 31.8 g (93% d. Th.) des Produktes. 

l H-NMR (400 MHz, CDCl 3 ): S = 2.17 (t, 1H), 4.68 (d, 211), 5.1 (s, 211), 6.72 (d, 1H), 7.32-7.42 (m, 5H), 7.54 (dd, III), 
7.63 (d, III). 
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Beispiel 4A 
1 -B enzyloxy-2-bromomethy 1-4- iodbenzol 



OBn 




[0123] Zu einer Ixisung von 35 g (1 03 mmol) (2-Ben/.yloxy-5-iod-phcnyl)-niclhanol (3A) in 350 ml Toluol werden bei 
40°C 3-3 ml (35 mmol) Phosphoriribromid binxugelropfl. Innerhalb von 15 min wird die Temperatur des Reakiionsge- 
misches auf 100°C erhoht und weilere 10 min bei dies&r Temperatur geruhrl. Nach Abkiiblung werden die beiden Pbasen 
getrennl. Die organiscbe Phase wird zweimaJ mit.desiilJierl.cm Wasser und einmal mil gesatligler wassriger Nairiumchio- 
rid-L6sung gewaschen, Die organiscbe Phase wird iiber NalriuiiistiJl'al gelrocknel und eingedampit. Die Ausbeuie be- 
tragl 41 g (99% d. Th.). 

L H-NMR {300 MHz, CDC1 3 ): 5 = 4.45 (s, 2H), 5.06 (s f 211), 7.30 (m t 811). 

Beispiei 5 A 



2-(2-Benzyloxy-5-iod-ben/,y])"2-terl-buloxycarbonylaiinno-Tnaionsauredietbyiesler 



CC 2 Et 



C0 2 Et 




boc' 



BnO 



[0124] Zu einer Losung von 28 g (101 .7 mmol) 2-lN-(lei1-Butoxycarbony})arnino]maionsaure-die(hylesl.er und 7.9 ml 
(101.7 mmol) Natriumeihylat in 300 ml Ethanol werden 41 g (101,7 mmol) von l-Ben^yloxy-2-broiiLOinollayl-4-iodben- 
zol (4A) hinzugegeben, Nach 3 h Rubren bei RT saugl man das ausgefallene Produlcl. ab. Nach Troeknung im Vakuum 
werden 55 g (90% d. Th.) isolierl. 

1 H-NMR (400 MHz, CDCh) : 8 = 1 . 2 2 (l, 6TI), 1 .46 (s, 9TI), 3.68 (s. 211), 3.8 3.9 (m, 2H), 4,15 -4.25 (m, 2H\ 5.0 (s. 2H). 

5.7 (s. III), 6.58 (d, 1 FT), 7.28 7.4 (m, 611), 7.4 (dd, HI). 

Beispiel 6A 

{+/ - )-3-(2»Benzyloxy-5-iod-phenyl)-2-lerl-buioxycarbonylainino-propionsaute 



C0 2 H 




boc 



BnO 



[0125] Zu einer Suspension von 58 g (97 mmol) 2-(2-Ben/.yloxy-5-iod-benzyI)-2-lerl-buloxycarbonylamino-malon- 
sauredielhyiesicr (5A) in 800 ml eines Gemisches von Elhanol und Wasser (7 : 3) werden 400 ml 1 N Nalronlauge hin- 
zugegeben. Nach 3 h unler Ruckfluss wird der pl-I-Wert der Reakiionsmischung nacli Abkuhlung auf Raumtemperafur 
mil konz. Salzsaure auf ca. pll 2 eingestelll. Die Reaktionsmischung wird eingedampfl. Der RucksLand wird in MTJiB 
und Wasser aufgenonunen. Die wassrige Phase wird dreima! mit MTBB exlrahien. Die vereinigten organischen Phasen 
werden iiber NaLriumsulfal gelrocknei, fillriert und eingeengt. Nach Troeknung im Vakuum erhak man 47 g (97% d, Th.) 
des Produkls. 

'H-NMR (400 MHz, DMSO): 8 = 1.32 (s, 9TT), 2.68 (dd, ITT), 3.18 (dd, 1H), 4.25 (m, ITT), 5.15 (s, 2TT), 6.88 (d. ITT), 
7.08 (d, 1H), 7.30 7.40 (m, 311), 7.45^7.55 Cm, 3H). 
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Beispiel (-)-6A 

3-(2-B€nzyloxy-5-iod-plienyl)-2(S}-lei1-butoxycarbonylamino-propionsaure 




1 01 26] Das Racemal 6A | (+/-)- 3 -(2-Bcnzyloxy-5-iod-phenyl)-2(S)-lerl-butoxycarbonylai^ino-propionsaL3re] wird an 
einer chiralen station aren Kieselgclpbase, basierend auf dem Selektor aus Poly (N-Meth aery loyl-L-Leucin~dicyclopro- 
pylmethylamid), mit eineni Gemisch aus i -Hex an/Ethyl acetal. als Eiutionsmittel getrenni.. Das zuersl eluierfe Jinaniiomer 
(98.9% ee) is! in Dichiormethan rechlsdrehcnd (fab 21 : + 3.0°, c = 0.54, ClhCW) und enlspricht dem (R)-Enantionicr 
(+)^6A, wie durch Binkris^allrontgenstrukturanalyse besfimml wurde. Die Rein heir des zweiten, iinksdrehenden Knan- 
liomers (--)~6A, d, h. des (S)-Enanliomers, belriigl > 99% ee. 

Beispiel 7 A 

3-(2-Benxyloxy*5-iod-pbenyi)-2(S)-lerl.-bntoxycat'bonylaininO"propionsaure benzylesler 




[0127] XJiiler Argon werden 10 g (20,11 nimol) ( -)-3-(2-Ben/ J y^oxy-5-iod-phenyl)"2(S)"terl-but.oxyearbonyianiino- 
propionsiiure f(-)-6A] in 200 nil Acelonkril gelosl. Dazu werden 246 mg (2.01 mniol) 4-Dimediylaminopyridin und 
4.16 ml (40.22 mmol) BcnzylalkohoL hinzugefugl. Die Mischung wird auf - 1()°C abgektihlt und mil 4.63 g 
(24.13 mmol) EDC versclzt. Man lasst alles langsam auf RT kommen und riibrl liber NfachL. Nach ca. 16 h wird das Ge- 
misch im Vakuum einrou'erl und der Ruckstand saulenchromalographisch an Silicagel (Laufniitlel: Dichlormeihan) ge- 
reinigl. AusbeuJe: 10.65 g (88% d. Th,). 

HPLC (Melbode 3): Rj = 6.03 mm; LC/MS (Mcthode 9): R t = 4.70 min 
MS (DCI): mfz = 605 (M + NH 4 )' . 

} IT-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): S = 1.38 (s t 911), 2.97 (dd, III), 3.12 (dd, III), 4.50-4.70 (in, III), 5.00 5.10 (111,411), 5.22 

(d, III), 6.64 (d, 1H), 7.28 7.36 (m, 711), 7.37 7.52 (m, 5H). 

45 Beispiel 8A 

3-[2-Benzyk>xy-5-(4,4,5,54eiramel.hyl-[U^ 

rebenzylesler 




[0128] Zu einer Eosung von 10.30 g (17.53 mol) 3-(2-Tienzyloxy-5-i(xi-phenyl)-2(S)-ler1-hutoxyearbonylaniino-pro- 
pionsaurebenzyiesler (7A) in 70 ml DMSO werden 5-15 g (52,60 mmol) KaJiumacetal zugegeben. Die Mischung wird 
deoxygenierl, indern durch die kraftig geruhrte Losung 15 min lang Argon durchgeieitel wird. Dann werden 5.17 g 
(20,16 mmol) Bis(pinacolalo)diboran und 515 mg (0,70 mmol) Bis(diphenylphosphino)ferrocenpaliadiuni(JI)chlorid 
zugegeben. Unier leichlem Argons irom wird nun auf 80°C erhilzl und nach oh wieder abgckiihli. Die Mischung wird 
saulenchromalographisch an Silicagel (Laufmiltel; Dichlonnclhan) gercinigl. Vorhandene Reste an DMSO werden per 
Kugclrohrdcstiilalion abgcirennt. Der Rucksland wird erneul saulenchromalographisch an Siiicagel (Laufmiltel: Cyclo- 
hexan : Blhyiacelal. 4 : 1) gereinigt. Ausbeute: 8.15 g (79% d. Th.). 
HPLC (Methode 3): R, = 6.26 min; IX7MS (Methodc 6): R t = 5.93 und 6.09 min. 
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MS (EI): m/z = 588 (M + H)+ 

l H-NMR (200MTTz, CDC1 3 ): 8 = 1.26 (s, 611), 133 (s, 911), 1.36 (s, 611), 2.91-3.10 (m, III), 3.12-3.28 (m, 1H), 
4.49-4.68 (m, 1H), 5.05 (dd, 2H), 5.11 (dd, 2H), 5.30 (d, III), 6.90 (d, 1H), 7.27-7,37 (m, 711), 7.38-7.42 (m, 311), 
7.55 -7.62 (m, III), 7.67 (dd, ITT). 

Beispiel 9A 

2(S)-ATnino-3-(2-benzyloxy-5-iodo-phcnyJ)-piopionsaure Hydrochlorid 



BnO 




xHCl 



BnO 




ZHN 




OTMSE 



15 



{0129] 12 g (24.13 nimol) 3-(2~Bcn^yk^xy-5-iodo-phenyl)-2(S)-red-buloxycm-bonylaniinopropionsaurc [( )-6A] wcr- 
den unler Argon in 60 ml 4 M Salzsaure-Losung in Dioxan gegeben und 2 h bci RT geriihrl. Die Reaklionslosung wird 20 
eingeengl und im Hochvakuum gclrocknel, Ausbeute: 10.47 g (100% d. Th.). 
IfPLC (Methode 3): R t = 4. 10 mi a 
MS (RT): m/z = 398 (M + II HCl) + . 

1 1 1-NMR (200MHz, CDC1 3 ): 5 = 3.17-3.31 (m, IT!), 3.33-3,47 (in, 1H), 4.22 (l, 1H), 5.13 (s, 2H), 6.69 (d, 1H), 
7.24 7.40 (m, 211), 7,41 7.45 (m, 2H), 7.48 (d, ITT), 7.52 (d, 1H), 7.60 (d, III), 8.66 (bs, 211). 25 

Beispiel 10A 

2(S)-Benzyloxycarbonylaiitino-3-(2-benzyloxy-5-iod-phenyl)-propionsaiire 



30 



35 



ZHN 

10130] 3:iine Losung aus 10.46 g (24.13 nimol) 2(S)-AininO"3-(2"benzyloxy»5-iodo-phenyl)"propionsanre Ilydrochlo- 40 
rid (9A) in DMF wird mil 9.25 ml (53.09 mol) N,N-Diisopropyle!hylamin verselzl. Dazu gibi man 6.615 g (26.54 mmoi) 
N-(Benzyioxycarbonyi)succinimid (Z-OSuc) zu. Die result ierende Lttsung wird Liber Nachf. geriihrl und dann im Va- 
kuum einrolien. Der Ruckstand wird in Dichlormelhan aufgenominen und jeweils zweimai mil 0.1 N Salzsiiurelosung 
und gesaUigfer wassriger Nalriumchlorid-Losung ausgeseb tilt ell. Die organische Phase wird gelrocknel, filtriert und ein- 
geengl. Die Misehung wird durch Saulenchromat.ographie an Silicagel (Laulmitiel: Cyclohexan/DielhyleLber 9 : 1 bis 45 
8 : 2) gereinigi.. Ausbeute: 8,30 g (65% d. Th,). 
HPLC (Melhode 3): R L « 5.01 iuin. 
MS (EI): m/z = 532 (M + H) + 

1 TI-NMR (200 MHz, DMSO): 6 - 3.14-3.3 (m, 2H), 4.25-4,45 (m, IB), 4.97 (s, 2H), 5.14 (s, 2H), 6.88 (d t 1H), 
7.20 7.56 (m, 1 211), 7.62 (d, IB), 12.73 (bs, III). 50 

Beispiel 1 1 A 

2(S)-Benzyloxycarbonyiamino-3-(2-ben/.yloxy-5^ 

. . 55 

BnO— # ^ 



fin 



[0131] 8.35 g (15.7 nimol) 2(S)-Benzyloxyearbony)amino-3-(2-benzyloxy-5-iod-phenyl)-propionsaure (IDA) werden Co 
in 150 nil TOP vorgelegl und mil 2,14 g (18.07 mniol) 2-Trimctbylsilylellianol und 250 mg (2.04 rninol) 4-Dimelhyla- 
minopyridin versetzl. Die Misehung wird auf 0° abgekiihlt. und mil 2.38 g 2.95 ml (18.86 mntol) N 7 N'-Diisopropylcar- 
boddiimid, gelosl in 40 ml 'ITU 5 , versetzl. Bs wird iiber Nacht. bei RT geriihrl. und zur Au far bei lung im Vaknum einroliert. 
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Der RQcksland wird in Dicblormelhan aufgenommen und jeweils zweimal mit 0,1 N Salzsaurelosung und gesattigier 
wassrlger Natriumchlorid-Losung ausgeschuttelL Dieorganische Phase wird getroeknet, fihriert. und eingeengt.. Die Mi- 
schung wird sauienchromatographisch (Silicagel, Laufmitlel: Cyclohexan/Diethylelher 9 : 1 bis 8 : 2) gereinigt. Aus- 
beute: 8.2 g (83% d. Th.), 
5 HPLC (Melhode 3): R, « 6,42 min 
MS (EI): m/z = 532 (M + H)\ 

1 H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = 0.01 (s, 911), 0,88 (I, 2H) ? 2.96 (dd, 111), 3,13 (dd, Ill), 4.04-4.17 (rn, 2H), 4.51- 4.62 
(in, 1H),4.95 5,05 (m>4H), 5.44 (d, ill), 6.64 (d t 1H), 7.25 -7.33 (in, 711), 7.37 (dd, 411), 745 (dd, 1H), 

10 Bei spiel 12A 

2(S)-Benzyk)xycarbonylamino-3-[4^~bis-ben£yloxy-3^2^ 

bip]ieny]-3-yl]-prop]Onsai3re-2~(tnTiielhylsilyl)-e!hyleRler 




OTMSE 



25 Metfrode A 

[0132] Zu einer Losung von 0,316 g (0.5 mmol) 2(8)-Ben^yJoxycarbonylamino-3-(2-benzyloxy-5-iod-phcnyL)-propi" 
onsaure-{2-lrinielhylsilyl)-elbylesler (11 A) in 2,5 ml enlgasleni DMP werden unter Argon bei RT 45.8 mg (0,05 mmol) 
Bis(d]phenylphosphino)ferrocen-paliadiuni(ri)chiorid (PdCUCdppf)) und 0.325 g Casiunicarbonal (1.0 mmol) hinzuge- 
30 geben. Das Reaklionsgemisch wird auf 4()°C erhiizt., Innerhalb von 30 ruin wird eine Losung von 0.294 g (0*5 mmol) 3- 
[2-Benzyloxy-5~(44»5,5-lelramelhyl413i2]dioxaboro&^ 

benzylesler (8A) in 2.5 ml enlgasleni DMP zugefropft. Das ReakLionsgemisch wird 4 h bei 40°C und wcitere 2 h bei 
50°C geruhrt. Das Losungsmitlel wird eingedampfi und der Rucksiand in Essigsaureethylesler aufgenommen. Die orga- 
nische Phase wird zweimal mil. Wasser ausgeschultelt, liber Natriumsulfal. getroeknet und eingeengt. Das Rohprodukl 
35 wird durch Kieselgelchronialographie mit. Dichlormethan/ILssigsaureel.hylesLer (30/1) gereinigt . Man erhah 0.320 g 
(66% d. Th.) des Produktes. 

1 H-NMR (400 MHz, CDCb): 6 = 0.2 (s f 911), 0.88 0, 211), 1 .35 (s, 9H), 3.05 -3.1 5 (m, 2H). 3.2-3.27 (m. 211), 4.04 4.22 
(m, 211), 4.55-4.68 (m, 211), 4.95 -5.17 (m, 8H), 5,38 (d, 111), 5.61 (d, 111), 6,92 (l, 2H), 7.1 8-7.40 (m, 2011), 7,45 (1, 411). 

40 Melhode B 

[0133] Eine Losung von 6-99 g (11,06 mmol) 2(S)-Benzyloxycarbonylamino-3-(2-benzyloxy-5-iod-phenyl)-propions- 
aui-e-(2-trimethyisilyl)-elhylesler (11A) und 6.50 g (11.06 mmol) 3-[2-Benzyioxy-5-(4,4,5,5-LeJramethyl"[l,3,2]dioxa- 
borohin-2"yl)-phenyl]'2(S)-terl-buloxycarbonyianiino-propionsaurebenzylester (8A) in 40 ml DMF wird cnfgast, indem 

45 Argon durchgeleilel wird (ea. 30 min). Anschliessend gibt. man 812 mg {1.11 mmol) Bis(diphenyLphosphino)ferroccn- 
palladium(n)chlorid (PdCl 2 (dppf)) und 7,21 g (22.13 mmol) Casiumcarbona£ dazu. Das Reaktionsgemiscb wird mit. Ar- 
gon leicht uberslroini und fur 2.5 h auf 80°C erhilzl. Die Mischung wird abgekuhlt und sauienchromatographisch an Si~ 
licagel (LaufniilteJ: Cyelohexan/Elhyiacetat 7 : 3) gereinigt, Vor der kompJei.lcn Einengung zur Trockne wird die Mi- 
schung mil Diisopropylether versctzL Die cnlslandenen Krisialle werden abgesaugt und im Hochvakuum getroeknet. 

so Ausbeule: 6,54 g (61% d. Th.). 
HPLC (Melhode 3): R t = 7.65 min 
MS (EI): m/z = 987 (M + Na), 965 (M + H) 4 ". 

1 H-NMR (200 MHz, CDCU): S = 0.00 (s, 9H), 0.90 (U 2H), 1.37 (s, 911), 3.02-3,35 (m, 411) 4.06 4.25 (m, 211), 
4.55-4.73 (m, 2H), 4.98-5,18 (m, 811), 5.40 (d, 111), 5.63 (d, III), 6.88 -7.00 (m, 211), 7.19-7,39 (m, 2011), 7.42 -7.53 (m, 
55 411). 

Beispiel 13 A 

N a -(tert-Buloxycarbonyi)-N € (benzylo>cycarbonyl)-(2S\4R)-hydroxyornithinlaclon 



BocHN 

65 
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[0134J Bine Losung von 7.60 g (17.3mmol 5-Bcnzyloxycarbonylaniino-2(S)-lert-buloxycarbonylamino-4(R)-hy- 
droxy-penlansaure-lerl-bulylester (Darslcllung beschrieben in Org. Lett., 2001, 3, 20, 3153 -3155) in 516 ml Dichlornie- 
th an und 516 ml Trifiuoressigsaure wird 2 h bei RT geruhit. Das Losungsmktel wird eingedampft, Das zuriickblcibende 
Rohproduki. wird in 2.6 1 wasserfreiem Methanol gelds!, und unter Riihren bei 0°C werden 6.3 g (28.8 mrnoL) Di-t.erl-Bu- 
tyldicarbonal nnd 7.3 ml (52.43 mmol) Triethylamin hinzugegeben. Nach 15 h wird die Reakiionsiosung eingedampft 5 
und der Riickstand in 1 1 Essigsaureeihylesler aufgenommen. Nach Trennung der Pbasen wird die organisehe Phase 
zweimal mil einer 5%Zkronensaure-Losung, zweimaj mi t Wasser und eiomal mil gesaltigter wassriger Nairiumchlorid- 
Losung ausgeschutlelL, uber Nalriumsulfai. gelrocknel. und eingeengl. Das Rohproduki. wird durch Kieselgelchromato- 
grapbie mil Toluol/Acelon (5/1) gereinigt. Man erhalt 4.92 g (78% d. Th.) des Produktes, 

LC-HR-FF-ICR-MS (Melhode 13): ber. lur C 18 H 28 Nj() 6 (M ^ NH 4 ) + 382.19726 gef. 382.19703. 10 
'TI-NMR (400MHz, CDCl-*): S = 1.45 (s, 911), 2.3-14 (m } III), 2.45-2.55 (m, III), 3.3 3.4 (m, ITT), 3.5-3,6 (m. III), 
4.17-4.28 (m, III), 4.7-4.8 (in, 1H), 5.0-5.15 (m, 411), 7.3 7.4 (m, 5H). 



Beispiel 14A 

5-Bcnzyk)xycarbonyiamino~2(SMerr"buto^ 

o 

BocHN- Vr JL OH 

.OTBS 



Y 



NHZ 



BnO— K v — (\ /> — OBn 
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{0135] Zu einer Losung von 0.73 g (2 mmol) N a -(ler[~lki(oxyearbonyl)-N e (ben/,yk)xyearboriyl)-(28,4R)-bydroxyor- 
nilhinlaclon (13 A) in 50 ml 1,4-Dioxan werden bei 0°C 2 ml 1 M Naironlaugc hinzugegeben. Die Reakiionsiosung wird 
2 h geriibrl und dann einge<lampfL Der Rucks l and wird in 50 ml Dichlormelhan aufgenommen. Zu dieser Losung wer~ 
den 1.12 ml (8 mmol) Trielhylamin hinzugegeben und naeb einer kurzen Zeil 1.38 ml (6 mmol) Trifiuonnelhansullbn- 
saure--ieri-bui.yl-dimcihylsilylest.er zugelropil. Nach 3 h Riihren bei RT wird das Reaklionsgemisch rait. Dichlormelhan 30 
verdUnnU Die organisehe Phase wird mil 1 N Nalriumbicarbonai-I.osung gewaschen, Liber Nalriumsulfai gelrocknel. und 
eingedampfl. Das Rohproduki. wird in 7.4 ml 1,4-Dioxan gelost und mil 36.2 ml 0.1 N Nalronlauge vcrselzl. Nach 3 h 
Ruhren bei RT wird die Reakiionsiosung eingedampfl und der Riieksland in Wasser und Essigsaurcelhyiester aufgenom- 
men. Die organisehe Phase wird dreinial nut Essigsaureeihylesler exlrahiert, Die vereimgten organischen Phascn werden 
uber Natriumsulfal gelrocknel und eingedampfl. Man erhall 0.90 g (90% d. Th.) des Produktes. 35 
LtVESI-MS (Melbode 11): m/z = 497 (M + H)\ 519 (M * Na) f , 993 (2M + H) + , 

'II-NMR (400 MHz, cfc-DMSO): 5 == 0.7 (s, 311), 0.8 (s. 3IT), 0,92 (s, 9H), 1.38 (s. 911), 1.5 1.63 (m. 1H). 1.75-1,9 (m, 
ITT), 2.95- 3,18 (ra, 2H), 3.6- 3,72 (m, 1H), 3.85 3.98 (m, HI), 4.92-5.08 (m, 2H), 6.23 (d, III), 7.22-7.4 (m, 5H). 

Beispiel 15A 40 

3-[3H2(S)-Amiiio-247cnzyloxycarbonyl-elhyi)^ 

pionsaure 2-(lrimethylsUyl)-elhylesler Hydrochlorid 



45 



50 



ZHN y=0 H 2 N C0 2 Bn 
TMSEO 

[0136] Zu einer auf 0°C gekuhlten Losung von 2.65 g (2.75 mmol) 2(S)-Benzyloxycarbonylamino~3-[4,4'-bis-benzy- 55 
3oxy-3 , -(2(S)-benzyk)xycarbonyl-2-lerl-buloxycarbonylamino-cthyl)-biphenyl-3-ylj-propionsaure 
elhylesler (12A) in 50 ml wasserfreiem Dioxan werden 50 ml einer 4 M Salzsaure-Dioxan -Losung uber ca, 20 min hin- 
zugegeben. Nach 3 h Ruhren wird die Reakiionsiosung eingedampfl und irn Ilochvakuum gelrocknel. Gcsamtausbeule 
emspricht 1 00% d. Th. 

TTPTX: (Melhode 3): R t = 5.96 min. m 
MS (EI): tn/z = 865 (M + H) + . 
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Beispiel 16 A 

2(S)-[5-Benzyloxycai1}onyiamino-2^ 
3-{4,4'-bis-benzyk)xy-3M2(S)-benzyloxycarbony]amino~2-(2-trh^^ 

propionsaurebenzylester 



BnO — K x ) (\ /) — OBn 




ZHN z N ^CCLBn 

TMSEO 



NHZ 



20 10137) Zu einer atif 0°C gekuhiien Losung von 0.520 g {0.58 niniol) 3-[3 -(2(S)-Amino-2-benzyloxycarbony3-e1hyO- 
4^-bjs-ben£yloxy-biphenyl-3-ylF2(S)-henzyloxyc^^ Hydro- 
chloric! (15A) und 0,287 g (0.58 mmol) 5"Benzyloxycarbonylaiiuno-2(S)-terl-buloxycarbonylainino-4(R)-(iert-buiyldi' 
nietbylsilyloxy)-penlansaure (34A) in 7.3 mi wasserfreiem DMF wurdcn 0.219 g (0.58 mmol) HATU und 0.082 g 
(0.63 mmol) N,N-Diisopropylclhylamin binzugegeben. Nach 30 min Ruhren bei 0°C werden zusatzliche 0.l64g 

25 (1.26 mmol) N,N-Diisopropylelhylamin hinzugegcbcn. Das Reaklionsgeniisch wird 15 h bei RT geruhrl. Das Losungs- 
HiiLlel wird dann eingedampfl. und der Riickslarid in Essigsaureelbylester aufgcnomriicn. Die organische Phase wird drei- 
mai mit Wasscr und cinmal mil gcsalliglcr wassrigcr Nalriumchlorid- Losung gewaschen, ubcr Nalriumsulfal geirocknel 
und eingeengl. Das Rohprodukl wird clurch Kieselgelchromaiographie mil Dichlonnelhan/iissigsaureelhylester (Gra- 
dient. 30/1 — 20/1 -> 10/1 ) gereinigL Man erhall 533 mg (66% d. Th.) des Produkles. 

30 LOESI-MS (Melhode 12): m/z = 1342 (M + H) + , 1 365 (M + Na) + . 

Beispiel 17A 

2(S)-BenzyIoxycarboiiylamino-3-{4,4'-bis-b^ 
35 lert-buloxycarbonylaniino-4(R)-hydroxy-pcnlanoyiaim^ 



OBn 




C0 2 Bn 



Melhode A 

50 [0138] Zu einer Losung von 0360 g (0.27 mmol) 2(S)-|5-Benzyloxycarbonylamino-2(S)-tcrl-buLoxycai-bonylamino- 
4(R)-(UttM-butyldiiiiethylsilyIoxy)-pentanoylan^^ 

methylsj]yl-ethoxycarbonyl)-ethyl]-biphenyl-3-yl}-propionsanrebcnzylesier (16A) in 22.5 ml wasserfreiem DMF wer- 
den 0.80 ml einer 1.0 M Losung von Telrabutylammoniumfluorid in Till 7 binzugegeben. Nach 1 h Ruhren bei RT wird 
das Reaklionsgeniisch auf 0°C gekuhlt und mil Wasser vcrsctzt. Nach Zugabe von Essigsaureethylesler werden die Pha- 
55 sen gelrennt. Die organische Phase wird mil einer 1 .0 M Losung Kaliunihydrogensulfal gewaschen, uber Nalriumsulfal 
geirocknel und eingedampii Man erhall 0.331 g des Rohprodukles. Das Rohprodukl. wird ohne weilere Reinigung um- 
gesetzl. 

LC-ESI-MS (Melhode 10): ra/z = 1129 (M + TI) + . 

LC-I-IR-F1MCR-MS: ber. fiir CssHe^Ow (M + H) + 1129.48048 gef. 1129.48123. 



Melhode B 



[0139] Zu einer Losung von 8(X) nig (0.6 mmol) 2(vS)-[5"Benzyloxycarbonylamino-2(S)-ierl-butoxycarbonyiamino- 
4(R)-(terl.-buiyldimethylsiJyioxy>penlanoyIam^ 
6$ niethylsiJyl-elhoxycarbonyl)-ethyl3-biphcnyl-3-yl )-propionsaurebenzylesier (16A) in 26 ml absoluiem DMF werden bei 
RT iropfenweise 1,8 ml 1 N Telrabutylammoniumfiuorid in THF hinzugegeben. Nach 25 min bei RT wird auf 0°C ge- 
kuhlt und mil viel Eiswasser verselzi. Es wird soforf. mil Ethylacelal und ei.was 1 N Salzsaure-Losung verselzt. Die orga- 
nische Phase mil. MgSO.-i geirocknel, eingeengl und 1 h im Hochvakuum geirocknel. Das Rohprodukl wird ohne weitere 

26 
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Reinigung urngeselzl. 

JXl-MS (ESI): m/z = 1129 CM + H)+. 

Beispiei 1BA 

2(S)-(5-Benzyloxycarbonylamino-2(S)-ierl-^^ 
Ioxy-3H2(S>benzyloxycarbony]amino-2-^^ 

st.er 




10 



15 



20 



F 



MeLhode A 25 

[0140] Zu cincr auf 25°C gekuhllcn Losung von 104 nig (92 jumol) 2(S)-Bcnzyk)xycarbonylamino-3-{4,4'-bis-bcn- 
xyloxy-3'H!2(S)-benzyloxycarbonyl-2-(54)en^^ 

lanoyJar]iino)-^hyl]-biphenyl-3-yl}-propionsaui-c (17A, Rohgemisch) in 3 ml Dichlormelhan wcrden unler Argon 
90 mg Pcnlafluorphenol (0.49 mmoi), in wenig Dichlormelhan gelosl, 1.1 mg 4-Dimeibylaminopyridin (lOuM) und 30 
19.4mg (0.10 mmoi) BDC hinzugegeben. Nach 15 h Ruhrcn wird das Reaktionsgemisch eingeengl, Das Rohprodukf. 
wird ohne wcilcrc Reinigung umgeseizi. 

LOESI-MS (Method© 1 1): ml/.. = 1217 (M + Na)\ 1295 (M + II) ' . 
LC-HR-FMCR-MS: ber. fiir CtiHoJ^Om (M + II) + 1295.46467 gef. 1295.46430. 

Melhodc B 

[0141] 691 mg (Rohgemisch, ca. 0,6 mmoi) 2(S)-Ben£yloxycarbonyJamino-3-{^ 
ycarbonyl-2~(5-benzyloxycai'bonylainino-2(S)-lert-buloxycarbonylaniino-4(R)-hydroxy-pentano 

nyl-3-yl }-propionsaure (17A) werden in 25 ml Dichlormelhan vorgeiegt und mil 547.6 mg (2.98 mmoi) Pentafluorphe- 40 
nol, gelosi. in 6 ml Dichlormclhan, verselzL Man ftigt.73 mg(0.06 mmoi) DMAP hinzu und kuhlt auf -25 <5 C (E1OH/CQ2 
Bad). Bei 25°C werden 148 mg (0.774 mmoi) EDC hinzugefugl. Die Mischung erwarml. sich uber Nachl. langsam auf 
RT. Die Reaktionsmischung wird im Vakuum eingeengl und im Hochvakuum kurz getrocknel. Das Rohptodukl wird 
ohne weitere Reinigung umgesetzt. 

LC-MS: m/z (ESI) = 1295 (M + II) + . 45 

Bcispici 19 A 

5J7-Bis~benzyloxy-14(S>benzyloxyearbonylamino-ll{SH3-benzyk:>xyc^^ 

dioxo-9J2~diaza-tricyclo[143.1^ 50 




55 



fif) 



Mclhode A 

[0142] Zu einer Losung von 119.3 mg 2(S)-(5-IkmzyIoxyearbonylamino-2{S)"len^ 
droxy-penlanoylamino)-3-14,4'-bis-ben^ 
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eLhyl)-biphenyl-3-ylI-propLonsaurebenzylesier (18A, als Rohprodukt) in 2.7 ml l T 4-Dioxan werden 4 ml einer 4 M Salz- 
saure-Losung in 1,4-Dioxan hi nzu gegeben. Bis zum Reaklionsende werdcn weilere 1 .5 ml 4 M Saizsaure-Losung in 1,4- 
Dioxan zugegcben. Die Reaklionsiosung wird eingedampft und zweimal mil Chloroform codestiUiert. Das Rohprodukt 
(LC-ITR-FT-ICR-MS, Methode 1 3: ben fur C 6 6H6o^N 4 Oi 2 (M + H) + 1 1 95.41224 gef. 1 1 95.4141 9) wird in 1 00 ml Chlo- 
s roform gelost und uber 3 h zu einer sehr gut geriihrten Suspension von 200 ml Chloroform und 100 ml gesatligler wjiss- 
riger Nalriumhydrogcncarbonat Losung Irinzugciropfl. Die Reaktionsmischung wird 2 h kraftig geruhrl, Nach Trennung 
der zwei Phasen wird die wassrige Phase mil Chloroform exirahiert. Die vereiniglen organ ischen Phasen werden mil 5% 
wassriger Zitronensaure-Losung gewaschen, iibcr Magnesiumsulfat gelroeknet und zur Trockne eingedampft. Das Roh- 
produkt wird mil. Acelonitril gewaschen und im Hochvakuum gelroeknet. 
m LC-ESI-MS (Methode 11): m/z = 1013 (M + H) + . 

l TI-NMR (400MIIz, d^DMSX)): 3 = 1.53 1.64 (nu 111), 1.72 1.83 (m, ITT), 2.85 3.0 (m, 311), 3.0 3.12 (m, III), 
3.4 3.5 (m, HI), 3.58-3.68 (m, ITT), 4,48-4.57 (m, 1H), 4.7 (d, Hi J = 5 I-Iz). 4.73 4.86 (m, 2H), 4.86 -5.03 (m, 411), 
5.07-5.25 (m, 6H), 6.32 (d, 1H, .T = 7.5 Hz), 7.0-7.13 (m, 4TT), 7.21-7.41 (m, 18H), 7.41-7.5 (m, 9TT), 8.8 (d, 1TT, J = 
9.2 Hz), 8.9 (d, III, J = 9.5 Hz). 

15 

Methode B 

[0143] Circa 0.595 mmol 2(S)"(5-Benzyloxycarbonylamino-2(S)-lerl-buloxycarbonylam™ 
iamino)-3-[4,4'-bis-benzyloxy-3H2(S)-benzyloxycarbonyl-amino-2-penlafl^ 

20 yI]-propionsaure-benzylesl.er (18A, Rohprodukt.) werden in 8 ml Dioxan gelost und dann bei 0°C mil 16 ml 4 N Sa!z» 
saure-Losung in Dioxan (ropfenweise verselzL Nach 45 min erfolgi erneute Zugabc von 6 ml 4 N Salzsaurc-Losung in 
Dioxan und nach 15 min nochmals 8 ml. Die Mischung wird 30 min bei 0°C geriihri., bevor die Reaklionsiosung scho- 
nend eingeengl, mit Chloroform codestiilierl. (2x) und kurz im Hochvakuum gelrocknei wird. Das Rohprodukt (732 mg, 
059 mmol) wird in 1 000 ml Chloroform geiosl und tropfenweise mil. einer Losung von 6 ml Trietbylamin in 50 mi Chlo- 

25 roform verselzt. Es wird Liber Nach!. bei RT geriihri. Zur Aufarbeitung wird das Gemisch schonen<l im Vakuum einrolierl. 
und derRucksland in Acetonitril vcrruhrl. Die eiiLslandcne KristaUe werden abgesaugt, mil Acetonitril gewaschen und 
im Hochvakuum gelroeknel. Ausbeule: 360 mg (60% d. 111.), 
MS (EI): m/z = 101 1 (M + IT) + 
HPLC (Methode 3): R t = 5.59 min. 

30 l K~NMR (400 MHz, d 6 ~DMSO): S = 1.52- 1.65 (in, 1H), 1.73 1.84 (m, 1H), 2.82-3.01 (in, 3H), 3.02-3.11 (m, 1H), 3.46 

(s, 1H), 3.57- 3.68 (m, 1H), 4.47-4.56 (ni, HI), 4.64 4.71 (m, HI), 4.73 -4.85 (m, 2H), 4.88- 5.00 (m, 4H), 5.09 (s, 2H), 

5.14-5.20 (in, 411), 6.29 (d, III), 7.00 7.11 (m, 411), 7.21 .40 (m, 20), 7.41-48 (m, 9H), 8.77 (d, 1H), 8.87 (d, 1H). 

Beispiel 20A 

14(S)-Annno-ll(S)-(3-amino-2(R^^ [14.3.1. 1 2 > 6 ] he- 

nicosa-l(19),24,6(21),16(20),17«hexan"8(S)"Carbonsaure Dihydrochlorid 

Biphenomycin B Dihydrochlorid 



OH 



OH 



O 



55 

Methode A 

[0144] Eine Losung von 10 mg (9.9 uM) 5,17-Bis-benzyloxy-14(S)-benzyloxycarbonylamino~ll(S)-(3-benzyloxycar- 
60 bonylamino-2(R)-hydroxy-propyl)-10; l3-dioxo-9,12-rfiaza^ricyciof14.3.1 .1 2 ^lhenicosa-l(19),2A6(21)J6(20),17-he- 
xan-8(S)-carbonsaurebenzylester (19A) und 50 ni Ameisensaure in 10 ml Eihanol wird in Gegenwart von 10 mg Pd/C 
liber 16 h unter Wasserstoff bei Normaldruck kraftig geriihri. Die Reaklionsiosung wird eingedampft, der Riickstand in 
1 N Salzsaure-Losung aufgenommen und fillriert. Das Rohprodukt wird uber eine RP 18 Karlusche mit. AcetonitriiAYas- 
sergereinigt. Man erhall 2 mg (42.8% d. Th.) des Produkt.es. 
6S LC-ESI-MS (Methode 1 1): m/z ^ 473 (M + H) + . 

l H-NMR (400 MHz, d 6 -DMSO): 8 « 1.85-1.98 (m, III), 2-02-2.12 (m, 1H), 2.82 (dd, 1H, J = 11 Hz, J - 16.3 Hz), 2.95 
(dd, 1 FT, J = 2.9 Hz, J - 10 Hz), 3.2 (di, 2IT, J = 2.5 Hz, J = 1 2.8 Hz), 3.52 (d, 1H, J = 4.8 Hz), 3.62 (dd, 1IL J = 4.9 Hz, J - 
15.1 Hz), 3.9 ((, 1H, J = 10 Hz), 448 (s, 1 H), 4.67 (d, HI, J= 1 1 Hz), 6.98 (dd, 211, J = 2 Hz, J = 8.1 Hz), 7.02 (d, III, J = 
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2 Hz), 7.36 (s, 1H), 7.4 (d, 1H, J = 8.3 Hz), 7.47 (dd, 1H, J = 8.3 Hz). 

Methode B 

|0.145] Es werden 200 mg (0.20 mmol) 5J743is-henzyloxy-14(S>benzyloxycarbonyiam 5 
bonylamino-2(R)-hydroxy-propylH(U3^1io^ 

xan-8(S)~carbonsaure-benzylesier (19A) in einem Gemisch aus 220 nil Essigsaure/Wasscr/Ethanol 4 : 1 ; 1 gegeben (El- 
hanol kann durch THF subsriiuierl werden). Dazu gibl man 73 nig 10%ige Paliadium/Kohle (10%Pd/C) und hydrierl an- 
schhessend 15 h hci Normaklruck, Das Reaktionsgenhsch wird iiber vorgewascheneni Kieselgur filtrierL und das Hltral 
im Vakuum einrolierl. Der RUcksland wird mil 4,95 ml OA N wassriger Salzsaure verseizi und eingeengl. Man verlihri. io 
den Rtickstand mil 10 mi DieihykMber und dekanlicrl ab. Der zuruckgeblicbene Fes Istoff wird m\ TFochvakuum gelrock- 
neu Ausbeuie: 103 nig (95% d. Th.}. 

HPT X " (Methode 3); R t = 3.04 min; TX.VMS (Meihode 6): R t = 0.38 min MS (RT): m/z = 473 (M + T-T - 2ITCI) + . 
1 IT-NMR (400 MHz, D,0): 8 - 2.06-2.20 (m, 1H), 2.74- 2.89 mi, IH), 2.94 -3.05 (m, 1H), 3.12 3.25 (m s 2H). 3.53 (d, 
1H), 3.61-3.72 (in, 1H). 3.97 4.07 (in, HI), 4.53 (s, 1H), 4,61 (d, 1H), 4.76-4.91 (m f 12H), 7.01 7.05 (in, 211), 7,07 (s, is 
III), 7.40 7.45 (m, 2H) S 7.51 (d, HI). 

Beispiel 21 A 

(8S,llS,14S)-14-[(Tert-buloxycarbony 20 
hydroxy-10J3-diox<>~9,12-diazatricy 



OH 



BocHN 




OH 



NHBoc 

Meihode A 



30 



35 



[0146] 5.2 rag (9.5 jjmol) 14(S)-Amino-ll(3)-(3-amino-20*)-hydm 

diaza-!.ricycIo|14.3.1.1 2/3 ]henicosa-l(19),2,4 > 6(21) s 16 (20),I7-hexan-8(S)-carbonsaure Dihydrochlorid (20A) werden 
unier Argon in Irockenem Methanol (p. a., 0.5 ml) gelosu Unier siarkem Rubren werden bei Raumtemperalur zunachsl 40 
eine waBrige NaHCCVLosung (1 M, 100 uL) und dann eine meihanolische Losung von Di-ter!..-but.ylcarbonai (0,1 M, 
570 ul, 57 jjmol) zugctropft. Nacb et wa 1- 2 Tagen isl voUstandiger Umsatz erreiehl.. Das Reaktionsgemisch wird mi Va- 
kuum eingedampfl und im Hochvakuum getrocknel. Das erhallene Rohprodukl wird durch Gelchromalographie [Sepha- 
dex LII-20; MeOH/3 M NaIIC0 3 (1 : 0.0001)1 aufgereimgl. Das ProdukL erhall man mil 5.3 nig (83% d. Th.). 
IIPLC/UV-Vis (Meihode 14) R t » 7,4 min; H 2 0/CH 3 CN + 0.01% TPA [4:6]): \ max (qualilaliv) = -193 nm(s), 206 (sh), 45 
269 (m), -284 (sh). 

LC-ESI-MS m/z (%) = 673 (100) (M + H)\ 573 (90). LC-HR-FT-ICR-MS ber. fur C ri U^MO u fM + H] + 673.3079 
gef. 673.3082. 

Methode B 50 

[0147] 50 mg (0.09 mmol) 1 4(S)- Ami no- 1 1 (S)- (3 - a mi no-2(R V hydroxy-propyl )-5 ? 1 7-di h yd rox y- 1 0 , 1 3-d i oxo- 9 , 1 2- 
diaza-Lricycloll4.3.L1 2 ' 6 ]henicosa-l(l9),2,4,6(2l)J6 (20),17-hexan-8(S)-carbonsaure Dihydrochlorid (20A) werden in 
einem Gemisch von 8 ml Methanol /Wasser (9 : 1) vorgelegt. Dazu gibl man 1 ml 1 N Natriumbydrogencarbonallosung 
und anschlieBend 80 mg (0.37 mmol) Di-terl-butyldicarbonal in 2 ml Methanol/Wasser (9 : 1). Es wird uber NaciU bei 55 
RT geruhrl. Die Losung wird zur Aul'arbeilung mil. 60 ml lilhylacelat und 30 ml Wasser verseizt. Die organische Phase 
wird einmal mil 0,1 normaler Salzsaure gewaschen, geirocknet und im Vakuum einrotiert, Ausbeuie: 49 mg (79% 
d.Th.). 

LCVMS (Methode 9): R, = 2.56 min. 

MS (ET): m/z = 673 (M + H) + . 60 

Ausfuhrungsbeispiele 

[0148] Die Synthase von Ausfuhrungsbeispielen kann ausgehend von parliell geschuizten Biphenomycin-Derivaien 
(wie z. B, 21 A) erfolgen. 65 
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Beispiel 1 

30 

terl~BulyH2R)~3-[(83JlS^ 

9j2-diaza1ricyclo(14J.M2/)]hcn^ 




NHBoc 

45 

Meihode A 

[0149] 4,1 mg (6.1 jjmol) (8SJ1S J4S)-14-|(u>rt-J}uloxycarb^^ 

50 2-hydroxypropyl)-547-^ 

8-earbonsaure (Beispiel 23 A) werden unter Argonschuizgasalmosphare in trockenem N,N-Dimelhylforman)id (p. a., 
0.5 ml) gelost. Nach Zugabe von feslem Natrhimrfisullil (6 A uniol) wird bei RT eine frisch /.ubereilele Losing von Dii- 
sopropylethylamin (7,9 mg, 61 jrniol), Ammoniumchlorid (1.6 mg, 30 umol) und IIATU (4.6 mg, 12,2 umol) in Dime- 
thylformamid (0.5 ml, Losung A) zugelropfl. Bis zum vollstandigen Eduklumsalz muss Losung A noch fcweifach zuge- 

55 geben werden (nach 1 .5 h Reaktionszeil. und nach 2 h Reaklionszeit). Man nihil, wekere 20 min und bricht. die Rcaktion 
dann durch Zugabc von Wasser (0,5 ml) ab. Das Reaktionsgemisch wird eingel'roren und anschlieBcnd gciriergelrocknet. 
Das erhaltene Rohprodukt wird durch Gelchromaiographie [Sephadex LIT-20; MeOH/AcOH (1 : O.OOO 1 ) dotieri mil Na- 
friumdisulfit] aufgereinigt. Das Pradukt crbait man in holier Reinheil (> 98%) als farblosen Festsloff (2.2 mg, 52% 
d, Th.). 

60 HPT X.:A JV-Vis R, (Methode 1 4) = 7,06 min; (TT*0/CIT 3 CN + 0.01 % TFA [4:6]): k mftX (qualil.al.i v) = -202 nm (s), 268 (m), 
-285 (sh). 

LCMTR-FT-ICR-MS (Meihode 13) ber. fur C33H46N5O10 [M + IT ] + 672,3239 gef. 672.3239, 

Mel bode B 

65 

[0150] Unter Argon werden 49 mg (0,07 mmol) (8SJ1S J4S)-14-|(Tert-bul.oxycaibonyl)amino]-ll-f (2R)-3-[(terl-bu- 
l.oxyearbonyl)aim , no]-2-hydroxypropyl}-5 > 17-dihydroxy-10,13-dioxO"9 > 12"diazatricyclo |T4.3.1.12 t 6'|henicosa- 
l(20),2(21),3,-5,16,18-hexan-8-carbonsaure (Beispiel 21A) in 1 ml DMFgclosl und auf 0°C abgekuhlt. Dazu gibl man 
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42 ntg (0.11 mmol) HATU binxu und lasst 10 min bei 0°C nachruhren, 1.46 ml {0,73 mmol) einer 0.5 molaren Ammoni- 
akldsung in Dioxan werden zugeiropfi und uber Nachi bei RT gcruhrL. Nach ca. 18 h werden die gleichen Mengen an 
Reagcnzien noch einmai dazu gegeben. Nach 3 Tagen wird das Gemisch im Vakuum einrodert und mhtels RP-HPLC 
priiparadv gereinigi. Ausbeute: 16 mg (33% d. Th.). 
HPLC (Methode 3): R t = 3.83 min. 

Beispiel 2 

(8S,llSJ48)-14-Amino-l]HX2R)-;^amino-2-hydroxypropyU 

clol 14.3 .1.1 2,6]henicosa- 1 (2{)),2(21),3,5, 1 6, 1 8-bexan-8-carbonsaureamid Dihydrochlorid 




HJM 



x 2 HCI 



HCI NhL 



10 



15 



20 



Melbode A 

[0151] Zu einer Losung von 2.15 mg (3.2 umol) ler l.-B u l y 1 - (2R)-3 - 1 (8S , 1 1 S , 1 4S)- 8-( ami ekx: arbon y 1 )- 1 4- 1 ( ler I - bu lux - 
yearbonyl)ami no]-5 , 1 7-dmydroxy- 1 0,1 3-dioxo-9 ,! 2-di azatricycio] 143.1. 12 ? 6]henieosa-l(20) ? 2(21),3,5, 16,1 8-hcxan- 
ll-yl|-2-hydroxy-propylcarbaniat (Beispiel 1) in irockeneni Dioxan (p. a., 1.0 nil) wird unter Argon eine 4 M Losung 
von Salzsauregas in Dioxan (1.0 ml) zugeiropfi. Nach ca. 30 min isl. voHstandiger Umsalz erreichl. Das Rcaktionsge- 
misch wird eingefroren und millets Gefrierlrocknung von LosungsnijlteJn befreil, Die Aufreinigung erfoig* durcb Gel- 
chrornalograpliie [Scphadcx LH-20; MeOH/konz. HC3 (1 : 0.0001) doi.iert mil Nairiumdisulfil], wobei das Produkl in 
boher Reinheii <> 98%) als farb loser Schaum (1,4 mg, 80% d, Th.) erhatten wird. 

HPLC/UV-Vis R t (Melbode 14) = 3.09 min; (I-frO/CT-^CN + 0.01% 1TA [7:3]): K^x (qualilaliv) = -204 nm (s), 269 (ni), 
-285 (sb). 

1 IT NMR (CD3OD* 500 MHz) S 1.79 (ddd, ITT, J= 13.6, 9.2, 5.9 Hz), 1.99(ddd, 1II,.T = 13.6, 9.6, 4.0 Hz), 2.82 (dd, HI, J 
= 12.8, 9.6 Hz), 2.87 (dd, 1 IT, J = 17.1, 12.1 Hz), 3.04 (dd, 1IJ, J = 12.8, 2.9 Hz), 3.11 (dd, 1H, J 14.8, 3.0 Hz), 3.3 8 (dd, 
1H, J - 16.9, 1 .9 Hz), 3.57 (dd, III, J= 11 .7, 5,4 Hz), 3.92 Or, III, J = 9.4, 3.5 Hz), 4.23 (dd, 311, J = 4.9, 3.0 Hz), 4.90 
(m, III), 4.91 (m, 1H), 6.79 (d, HI, J = 8.3 Hz), 6.85 (d, III, J - 8.4 Hz), 7.10 (d, HI, J = 2.3 Hz), 7.25 (dd, 1 IT, J - 8.3, 
2.3 Hz), 7.36 (dd, 1H, J - 8.5, 2,4 Hz), 7,44 (d, ITT, 2.1 Hz). 

l \l NMR (CDiOD, 125.5 MHz) $ 30.3, 30.8, 39.5, 45.4,50.6,53.8,55.3,65.3, 115.6, 116.3, 120.8, 125.3, 126.2, 126.8, 
127.0, 130.9, 132.7, 133.5, 155.0, 155.7, 168.4, 172.8, 177.0. 

LCMTR-Fr-KlR-MS (Metbode 13) ber. fur C 2:i H™N 5 0 6 |M + H] + 472.2191 gef. 472,2191 . 

Melbode B 

[0152] Unter Argon werden 14.8 mg (0.02 mmol) ter^Butyl-(2R^ 
l<>xycarbonyl)ammo.|-5,17-dihy^^ 

xan-ll-yl |-2-bydroxypropylcarbamat (Beispiel 1) in 0.5 ml Dioxan vorgelegl. Die Miscbung wird auf 0°C abgekiihlt 
und mil 0.8 ml 4 M Salzsaurelosung in Dioxan iropfenweise verse* zt.. Nach 45 min wird das Gemisch im Vakuum einro- 
lierl und der Rucks l and noch 2 mal mil. Dioxan aufgcnommen und erneut im Vakuum einrotierl, Das Produkl. wird am 
Hochvakuum getrocknel. Ausbeute 12 mg (100% d. Th.). 
HPLC (Melbode 8): Rt = 4.87 min, 
MS (EI): m/z = 472 (M + H - 2I-IC1) + . 

1 H-NMR (400 MHz, D->0): 8 = 0.58-0.67 (m, 211), 1 .65 1 .86 (m, 3H), 1 .88-1.98 (m. I H), 2.03- 2. 1 3 (in, 1 II), 2.87- 3.02 
(m, 411), 3.09 3.19(m, 2FT), 3,38 (d, HI), 3.59-3.69 (m, 2H), 3.88 3.96 (m, HI), 4.46-4.51 (m, 1H), 4.85-5.01 (m, 511), 
6.98 (dd, 211), 7.05 (dd, HI), 7.36 (s, HI), 7.43 (dd, 1H), 7.50 (dd, 1H). 
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Bei spiel 3 

Lerl-Bu1yl-(2R)-34(8S\11^ buLoxycarbonyl)annno]-5,17-dihydroxy-10 > 13- 
dioxo- 9 ,1 2-diazalricyc Lo[ 1 4.3 . 1 ,1 2,6]henicosa- 1 (20) ,2(2 1 ),3,5 1 16,18-hexan-ll-yl]-2-hydroxypropylcarbamal 



HO 



BocHN 




is NHBoc 



[0153] Zu eincr aufO°C gekuhiten Losung von 7 mg (0.01 mmoi) ((8SJlS,14S)-14-[{tert-buloxycarbonyl)amino]-ll- 
{(2R)-3-[(tcrl-btuoxycarbonyI)amino]-2-hydroxypn>pyl] -5,17-dihydroxy-10 > 13-dioxo-9,12»diaza£ricy- 
clo[T4,3,I J2^]bcnkosa-l(20) ? 2(21),3,-5,l6,38-hexan-8-carbonsaurc (Beispiel 21A) in 0.5 ml absoiutem DMF werden 
20 unler Argon 7.9 nig (0.021 mmol) HATCJ zugegcben. Nach 10 min bei 0°C werden 2,3 mg (0.021 mmoi) Benzylamin 
zugeben, und es wird uber Nachl bei RT geriihrL Die Reakiionsmischung wird im Vakuum eingeengl undder Riicksland 
mit.iels praparativer RP-HPLC getrenni. Ausbeule: 1.5 mg (18.9% d. Th,). 
LC/MS (McLhode 6): Ri = 4.4 min (90%). 
MS (EST-pos): m/z = 785 (M + Na) + , 762 (M + H)+. 



Beispiel 4 

(8S, 1 1 S ,14S> 14-Amino-l 3 -| (2R)-3-amino-2-hydroxypropyl]-N-benzyl-5 ,]7-dihydroxy-10 f 13-dioxo942-dia/.atricy- 
do| 14.3,1. 12,61hemcosa-l(20).2(21),3,5 > 16,18-hexan-8-carboxamid 




[0154] Zu einer Losung von t ert-B ul.y l-(2R)-3- [(8S, 1 1 S,14S)-8-[(bcnzylamino)carbonyi]- 14-[ (ieii-bui.oxycarix> 
nyl)amino;h5,17-dihydroxy"10,13'dioxO"9,12"diazalricyclO"| 14.3,1 ,12,6]henicosa-l(20),2(21),3,5J6.18-hexan-ll-yl]- 
2-hydroxypropylearbamat (Beispiel 3) in 0.5 ml 1,4-Dioxan werden unler Eiskuhiung 0.5 ml 4 N Salzsaure-Losung in 
45 Dioxan gelxopft. Die Eiskiihlung wird enlfernt unci die Misehung wird 2 h bei RT geruhrt, bcvor im Vakuum eingeeengt. 
und im Hoch vakuum getrocknel wird, Der Riickstand wird in einem Gemiseh von Dichlormethan und Methanol aufge- 
nornmen und die LosungsmiUel uber Nachl abgedampfl. 
LC/MS (Met bode 7): R t = 2.02 min (100%); 
MS (ESI-pos): m/z = 562 (M + H - 2HCI) + . 

50 

B. Bewerlung der physiologischen Wirksamkeil. 

[0155] Die in vilro- Wirkung der erfmdungsgemaBen Vcrbindungen kann in folgenden Assays gezeigl werden: 

55 In vilro Transkriplion-Tran slat ion mil E, coli Extrakt.cn 

[0156] Zur Herstellung eines S30-Exlrakies werden log aril hmisch wachsende Escherichia coli MRB 600 (M. Muller; 
University Freiburg) geerntet, gewaschen und wie bescbrieben fur den in vilro Transkriplions-Translal ions-Test einge- 
setzl. (Muller, M, and Blobel, <J. Proc Natl Acad Sci USA (1984) 81, pp. 7421-7425). 

6a [0157] Dem Reaklionsmix des in vilro 'Fran skri pi. ions-Trans I ai.ions-Tesls werden zusatzlich 1 pi cAMP (11,25 mg/tnl) 
je 50 pi Reaktionsmix zugegeben. Der Testansalz betragt 105 pi, wobei 5 ul der zu testenden Subslanzin 5%sgem DMSO 
vorgelegt werden. Als TranskripUonsmatrize werden 1 pg/100 ul Ansalzdes Plasmides pBBSTLuc (Promega, Dcutsch- 
land) verwendel. Nach Inkubalion fur 60 min bei 30°C werden 50 pi Luziferin losung (20 mM Tricine, 2,67 mM MgS04, 
0,1 mM BDTA, 33,3 mM DTT pH 7,8, 270 pM CoA, 470 pM Luziferin, 530 pM ATP) zugegeben und die enlstehende 

65 Biolumineszenz flir 1 Minute in einem Luminomeler gemcssen. Als ICsq wird die Konzent ration eines Inhibitors ange- 
geben, die zu einer 50%igen Inhibition der Translation von Firefly Luziferase fUhrt. 
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In vilro Transkription-Translation mil S, aureus Ex Iraki en 

Konstruklion eines S. aureus Luziferase Reporlerplasmkis 

[0158] Zur Konslruklion eines Report erplasniids, welches in einem in vilro Transkriptk>ns-Transiations-Assay aus S. 5 
aureus verwendet werden kann, wird das Plasmid pBESTfuc (Promega (Corporation, USA) verwendet, Der in diesem 
Plasmid vor der Firefly Luziferase vorhandcne TL coli lac Promoter wild gegen den capAl Promoter mil entsprechender 
Shine-Dalgarno Sequence aus S, aureus ausgetauschl, Dazu werden die Primer CAPFor 5-CGGCC-AAGCT- 
TAClXXXjATGCAGAGT'lTGGAAAATATACAGGGGATlATATATAA TGGAAAAGAAGAAAGGAAAATAG- 
GAGCnTIATATGGAAGACGCCA-3' und CAPRev 5-GTGATGGTGGGGAAGACGTG-3' verwendci. Der Primer 10 
CAPPor enlhall den capA 1 Promolor, die Ribosomenbindcslcllc und die 5-Region ties Luziferase Gens, Nach PGR unter 
Verwendung von pBESTIue als Template kann ein PCR-Produki. isolierl werden, welches das Firefly Luziferase Gen mil 
dem fusionierten capAl Promoter em hall. Dieses wird nach einer Resl.rikt.ion mil C1aT unci TTindTTT in den ebenfalls mil 
Glal und Hindlll verdauien Vektor pBESTlue HgierL Das enlstandene Plasmid pi a kann in B. coli replizierl werden und 
als Template im S. aureus in vilro Transkriplioris-Translaiions-Tcsl verwendet. werden. 15 

Hcrstellung von S30 Exlraklen ausS. aureus 

[0159] Sechs Liter Bill Medium werden mil einer 250 ml Ubcrnachtkultur eines S. aureus Stammes inokulicrl und bei 
37°C bis zu einer OD600 nm von 2-4 waehsen gelassen. Die Zellen werden durch Zenlrii ligation geerntel und in S00 ml 20 
kallem Puffer A (10 niM Tris-acelat, pH 8,0, 14 mM Mg-acelat, 1 ntM DTT, 1 M KGl) gewaschen. Nach erneulem Ab- 
zentrifugieren werden die Zeilen in 250 ml kallem Puffer A mil 50 mM KC1 gewaschen und die erhallenen Pcllels bei 
-20°C fur 60 min eingefroren. Die Pellets werden in 30 bis 60 mill auf His aufgetaul und bis zu einem Gesamlvolumen 
von 99 nil in Puffer B (10 mM Tris-acelal, pH 8,0, 20 mM Mg-acelat, 1 mM DTP, 50 mM KGl) aufgenommen. Je 1,5 ml 
Lysostaphin (0,8 mg/ml) in Puffer B werden in 3 vorgekuhltc Zenlrifugenbecher vorgelegt und mil je 33 ml der Zellsus- 25 
pension vermisehl. Die Proben werden fur 45 bis 60 min bei 37°C unter gelegerHliehem Sehulleln inkubierl, bevor 150 ul 
einer 0,5 M DTP Ldsung zugcsctzl werden. Die lysicrten Zellen werden bei 30.000 x g 30 min bei 4°C abzcntrifugicrl. 
Das Zellpellel wird nach Aufnahme in Puffer B unter den gleichen Bedingungen noehmals zentrifugiert. und die gesam- 
melten "Oberstande werden vereinigl. Die Ubcrsiande werden noehmals unter gleichen Bedingungen zentrifugiert und zu 
den oberen 2/3 des Uberslandes werden 0,25 Volumen Puffer C (670 mM Tris-acelal, pH 8,0, 20 mM Mg-acetat, 7 mM 30 
Na3-Phosphoenolpyruvai, 7 mM DTT, 5,5 mM ATP, 70 uM Aminosauren (complete von Promega), 75 ug Pyruvatkinase 
(Sigma, Dculscliland)/mi gegeben, Die Proben werden fur 30 min bei 37°C inkubierl. Die Uberstande werden uber Nachl 
bei 4°C gegen 2 I Dialysepuffer (10 mM Tris-acelal, pTI 8,0, 14 mM Mg-aceial, 1 mM DTT, 60 mM K-aceiai) mil einem 
Pufferweehsel in einem Dialysesclilauch nut 3500 Da Aussehluss dialysieri. Das Dialysat wird auf due Proteinkonzen- 
(ration von etwa 10 mg/ml konzentricrt, indem der Dialysesclilauch mil. kallem PEG 8000 Pulver (Sigma, Deutsehland) 35 
bei 4°C bedecfcl. wird. Die S30 Exlrakte ko'nnen aliquot ierl bei 70°C gelagerl werden. 

Bestimmung derlCso im S. aureus in vilro Transcriplions-Translations-Assay 

1 0160] Die Inhibition der Proteinbiosynlhese der Verbindungen kann in einem in vilro Transkriplions-Translalions-As- 40 
say gezejgt. werden. Der Assay beruhl auf der zellfreien Transkriplion und Translation von Firefly Luziferase unter Ver- 
wendung des Report erplasmids p la als Template und aus S. aureus gewonnenen zellfreien S30 Exfrakten. Die Akli vital 
der entslandenen Luziferase kann durch Lumineszenzmessung nachgewiesen werden. 

[0161] Die Menge an einzuselzenden S30 Ex! raid bzw. Plasmid pi a muss fur jede Preparation erneut ausgeteslel wer- 
den, um einc opfiniale Konzeniration im Test, zu gewahrleisten. 3 ul der zu testenden Subslanz gelost in 5% DMSO wer- 45 
den in eine MTP vorgelegt, AnschlieBend werden 10 pi einer gecignet konzenlriert.cn Plasmidlosung pi a zugegeben, An- 
scbiieBend werden 46 ul eines Gemisches aus 23 ul Premix (500 mM K-acefal, 87,5 mM Tris-acelal, pIT 8,0, 67,5 mM 
Ammomumacelat, 5 mM DTT, 50 ug Folsaure/ml, 87,5 mg PEG 8000/mi, 5 nuM ATP, 1,25 mM je N'lT, 20 pM je Ami- 
nosaure, 50 mM PEP (Na3-Salz), 2,5 mM cAMP, 250 ug je E. coli tRNA/ml) und 23 ul einer geeignelen Menge S. aureus 
S30 Extrakl. zu gegeben und vermischl, Nach In ku bat ion fiir 60 min bei 30°G werden 50 pi Luziferinldsung (20 mM Tn- 50 
cine, 2,67 mM MgSQ 4 , 0,1 mM EDTA, 33,3 mM DTP pH 7,8, 270 pM CoA, 470 pM Luziferin, 530 pM ATP) und die 
entslehende Biolmnineszenz fiir 3 min in einem Luminometer gemesscn. Als ICjo wird die Konzenlration eines Inhibi- 
tors angegeben, die zu einer 50%igen InhibiUon der Translation von Firefly Luziferase fuhrt. 

Bestimmung der Minimalen Hemnikonzenlration (MHK) 55 

[0162] Die minimal© Hemmkonzent ration (MHK) isl die minimale Konzeniration eines Amibioiikums, mil der ein 
Testkeim in seinem Wachstum iiber 18 -24 h inhibierL wird. Die Tlemmstofflvonzentration kann dabei nach mikrobiolo- 
gischen Standardverfahrcn bestimmt werden (siehe z. B. The National C^ommitlee for Clinical Laboratory Standards, 
Methods for dilution antimicrobial susceptibility I.esLs for bactena I ha! grow aerobic a hy; approved standard-fifth edition, fin 
NCCLS document M7-A5 |ISBN 1-56238-394-91. NCCLS, 940 West Valley Road, Suite 1400, Wayne, Pennsylvania 
19087 1898 USA, 2000), Die MHK der erfindungsgemaften Verbindungen wird im Flussigdiluiionslest im 96er-Mikro- 
liler-Plalien-MaBsiab bestimmt. Die Baklerienkeime wurden in einem Minimalmedium (18,5 mM Na2HP()4, 5,7 mM 
K11 2 P0 4 , 9,3 mM NH 4 Cl, 2,8 mM MgS0 4 , 17,1 mM NaCl, 0,033 pg/ml Thiamin hydrochlorid, l,2pg/ml Nicotinsaure, 
0,003 pg/ml Biotin, 1% Glucose, 25 pg/ml von jeder proteinogenen Aminosaure mil Ausnahme von Plienylalanin; [II.-P. 6.S 
Kroil; unveroffentlicht j) unier Zusatz von 0,4% BH Bouillon kultivierl (Teslmedium), Im Fall von Enterococcus faecal is 
ICB 27159 wird dem Teslmedium hitzeinaktiviertes fotales Kalberserum (PCS; GibcoBRL, Deutsehland) in einer End- 
konzeniration von 10% zugeselzt. Ubernachlkuituren der Testkeime werden auf eine OD 578 von 0,001 (im Palie der En- 
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terokokken auf 0,01) in frisches Testmedium verdunnt und 1 : 1 mil Verdiinnungender Testsubstanzen (Verdimnungsstu- 
fen 1 ; 2) in Testmedium inkubiert (150 ul Endvolumen). Die Kull.uren werden bei 37°C fur 18- 24 Stunden inkubieri; 
Enlerokokken in Gegenwart von 5% CO?. 

[0163] Die jeweils niedrigste Substanzkonzentralion, bei der kein sicht bares Bakierienwaehstum mehr auftral, wird als 
5 MI-IK definierl . Die MHK-Werte in ulVJ einiger erfindungsgemaBer Verbindungen gegemiber einer Reihe von Tesekeimen 
sind in der nachslehenden Tabelle beispieihaft. aufgefuhrl. Die Verbindungen zeigen erne abgestufte anlibakterielle Wir- 
kung gegen die meislen der Testkeime. 

Tabelle A 

10 , , , __„ 



IS 



Bsp. 


MHK 


MHK 


MHK 


MHK 


MHK 


IC50 


IC50 


IC50 


Nr. 


S. aureus 


$. aureus 


S> aureus 


E. faecalis 


ft 


E. coli 


S, aureus 


S. aureus 




133 


RN4220 


25701 


ICB 27159 


catarrhalis 


MRE600 


133 


RN4220 












M3. 


Translation 


Translation 


Translation 


2 


0,2 


0,1 


6,25 


6,25 


1,56 


0 S 15 


0,9 


0,5 


4 


25 


12,5 


50 


25 


25 


0,55 


1,3-4,5 


3,4 



Alle Konzentrationsangaben in jllM. 



Systemisclie Infektion mil S. aureus 133 

25 

[0164] Die Eignung der erfindungsgemaBcn Vcrbirulungeri zur lieharidlung von bakteriellen Infektionen kann in ver- 
schicdcnen Tiennodelicn gczcigl werden. Dazu werden die 'Here im allgcmcincn mil cincin gccignclcn virulcnicn Keiin 
infizicrl und anschlieliend mil. der zu leslenden Verbindung, die in einer an das jeweilige TberapicmodeH angepasslen 
Formulierung vorlieg*, behandelt. Spezietl kann die Eignung der erfindungsgcmaBen Verbindungen zur Bchandiung von 

30 bakteriellen Infektionen in eineni Sepsismodell an Mausen nach Infektion mil S, aureus demons tiier I weiden. 

[0165] Dazu werden S. aureus 133 Zellen liber Nacht in BH-Bouillon (Oxoid, Deutsebland) angeziichlet. Die TJbem- 
achtkuilur wurde 1 : 100 in frischc BH-Bouillon verdunnt und fur 3 Stunden hochgedreht. Die in der logarithm} schen 
Wachslumsphase befindlichen Bakterien werden abzenlrifugiert und 2x mitgepufferler, physiologischer Kochsalzlosung 
gewasehen. Dauach wird am Photometer (Dr. Lange LP 2W) erne Zellsuspension in Kochsalzlosung mil einer Exfinklion 

35 von 50 Einheitcn etngeslelii. Naeh einem Verdun nungsscbrill (1 : 25) wird diese Suspension 1 : 1 mil einer 10%-igen 
Mucinsuspension gcmischl. Von dieser Infektionslosung wird 0,2 in 1/20 g Maus i. p. applizierl. Dies enlsprichl einer 
Zellzahl von elwa 1-2 x 10E6 Keimen/Maus. Die i. v.-Therapie erfolgl 30 Minulcn nach der Infektion. Fur den Infekti- 
on sversuch werden weibliehe CFWT-Mause verwendet. Das Uberleben der Here wird iibcr 6 Tage protokolliert. Das 
Tiennodell isl so eingesielll, daR unbehandefte 'Here innerhalb von 24 h nach der Infektion verslerben. Fur die Beispiel- 

40 verbindung 2 konnle in diesem Modell eine therapeulische Wirkung von ED 100 = 1 .25 mg/kg demonslrierl werden. 

C. Ausfuhrungsbeispiclc fur pharmazeutische Zusammensclzungen 

[0166| Die erfindungsgemaften Verbindungen konnen folgcndermafien in pharmazeuiische Zubereitungen iiberfiihn 
45 werden: 

Tableiie 
Zusammenselzung 

50 

10167] 100 mg der Verbindung von Beispiel 1, 50 nig Laclose (Monohydrat), 50 mg Maisslarke (naliv), 10 mg PolyvF 
nylpyrolidon (PVP 25) (Fa. BASF, Ludwigshafcn, Deuiscbland) und 2 nig Magnesinmstearal. 
Tablcuengewicru 212 mg. Durchmesser 8 mm, Wo^bungsradius 12 mm. 

55 HerslelJung 

[0168] Die Mischung aus Wirksloff, Lactose und Starke wird mil einer 5%-igen Losung (m/m) des PVPs in Wasser 
granulierl. Das Granulal wird nach dein Trocknen inildem Magnesiumstearal. fur 5 mim gemischl. Diese Mischung wird 
mil einer ubiichen Tablet tenpresse verpressl (Formal, der Tablette siehe oben). Als Richfwert. fur die Verpressung wird 
m eine Pesskrafl von 1 5 kN verwendet. 

Oral annlizierbare Suspension 
Zusammenselzung 

65 

10169] 1000 mg der Verbindung von Beispiel I, 1000 mg Ethanol (96%), 400 mg Rhodigel (Xanthan gum der Fa. 
FMC, Pennsylvania, USA) und 99 g Wasser. 

[0170] Einer Eirwseldosis von 100 mg der erflndungsgemaRen Verbindung entsprechen 10 ml orale Suspension. 
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Herslellung 

|0171] Das Rhodigel wild in Elbanoi suspendierl, der WirkstofF wird der Suspension zugefugL Unter Ruhren crfolgl. 
die Zugahe des Wassers. Bis zurn Abschluss der Quell ung des Rhodigels wird ca. 6 h gerubrl. 



1 . Verbindungen der Forme] (I) 



R 1 R 2 N 



Patent anspruche 




NR 5 R 6 



(0, 



L0 



1 5 



20 



R 1 gleich Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl, Alkiny], Cycloalkyl, Aryl, Heieroaryi, Helerocyclyl, Alkylcarbonyl, Aryl- 
carbonyl, Heterocyclylcarbonyl, Heieroarylcarbonyl, Alkoxycarbonyl, Arninocarbonyl, Alkyiaminocarbonyl, Dial- 
kylaminocarbonyl, Allcylsulfonyl, Dialkylsulfonyl, Arylsulfonyl, Heierocyclylsulfonyl, Ileteroarylsulfonyl odor 
ein carbonylgebundener Aminosaurerest, isl, 

wobei R 1 subsiiiuieri sein kann mil 0 bis 3 Subsiituenlen R M , wobei die Subsliluenlen R M unabhangig voneinari- 
dcr ausgewahli werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Alkyi, Trifiuormclhyl, Trifluonnelhoxy, Cyano, Ni- 
iro, Amino, Alkylamino, Dialkyiamino, Cycloalkyl, Aryl, Heieroaryi, Helerocyclyl, Hydroxy, Allcoxy und Car- 
boxyl, 

R 2 gleich Wasscrsloff, Alkyl, Alkenyl, Alkiny 1, Cycloalkyl, Aryl, Heieroaryi, Helerocyclyl, 

wobei R 2 aufier Wassersloff subsiiiuieri sein kann mil.O bis 3 Subslil.uenien R 2 " 1 , wobei die Substituenten R 2 " 1 un- 
abhangig voneinander ausgewahli werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Alkyl, Trifluormetbyl, Trifluor- 
melhoxy, NUro, Amino, Alkylamino, Dialkyiamino, Cycloalkyl, Aryl, Heieroaryi, Helerocyclyl, Hydroxy, Aikoxy 
und Carboxyl, 
oder 

R l und R 2 zusamnien mil. deni SlickslofFalom, an das sie gebunden sind, einen Heterocyelus bilden, der subsiiiuieri. 
sein kann mil. 0 bis 3 Subsliluenten R 1 " 2 , wobei die Subsiituenlen R { " 2 unabhangig voneinander ausgewahli werden 
aus der Gruppe beslehend aus Halogen, Alkyl, Trifluomieihyl, Trifluormclhoxy, Nil.ro, Amino, Alkylamino, Dial- 
kyiamino, Cycloalkyl, Aryl, Heieroaryi, Helerocyclyl, Hydroxy, Aikoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl und Arnino- 
carbonyl, 

R 3 gleich Wassersloff, Alkyi oder die Seilengruppe einer Aminosaure isl, worin Alkyl subsiiiuieri sein kann mil 0 
bis 3 Subsl.iLuenl.en R 3 " 1 , wobei die Subsl.iluenl.en R^" 3 unabhangig voneinander ausgewahli werden aus der Gruppe 
beslehend aus Halogen, Alkyl, Trifluor methyl, Nilro, Amino, Alkylamino, Dialkyiamino, Cycloalkyl, AryL Heie- 
roaiyl, Helerocyclyl, Hydroxy, Aikoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl, Arninocarbonyl, Alkylaminocarhonyl und 
Dialkylaminocarbonyl, 
worin l 

die Subsiituenlen R -i "~ unabhangig voneinander ausgewahli. werden aus der Gruppe 1 
Trifluormelhyi, Nilro, Cyano, Amino und Dialkyiamino, 

und worin eine oder mehrere freie Aminogruppen in der Seilengruppe der Aminosaure mil Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, 
Cycloalkyl, Aryl, Heieroaryi, Helerocyclyl, Alkylcarbonyl, Aryicarbonyl, Heieroarylcarbonyl, HeierocyclyLcarbo- 
nyl, Alkoxycarbonyl, Arninocarbonyl, Alkylaminocarbonyl, Dialkylaminocarbonyl, Aryl arninocarbonyl, Alkylsul- 
fonyl, Dialkylsulfonyl, Arylsulfonyl, Heierocyclylsulfonyl oder Heieroaryi sulfonyl subsiiiuieri sein konnen, 
R 3, gleich Wassersloff, C, -CV Alky I oder C r Cs-Cycloalkyl isl, 
oder 

R J undR 3 ' zusamnien mil. dem Koblensioffalom, an das sie gebunden sind, einen Ring biiden, der ein SlickstoiTa- 
lom emhallen kann und der substiluieri sein kann mil 0 bis 3 Subsiituenlen R 3 * 3 ', wobei die Subsiituenlen R 3 " 3 ' un- 
abhangig voneinander ausgewahli werden aus der Gruppe beslehend aus Halogen, Cyano, Methyl, Ethyl, Trifluor- 
melhyi, Nil.ro, Amino, Alkylamino, Dialkyiamino, Hydroxy und Aikoxy, 
R 4 gleich Wasserstoff, Ci-C^-Alkyl oder C^C^CycioalkyJ isl, 

R 5 gleich Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl, Cycloalkyl, Aryl, Heieroaryi, Helerocyclyl oder ein aniingebundener Ami- 
nosaurerest isl, 

wobei R 3 substiluieri sein kann milO bis 3 Subsiituenlen R 5 " 1 , wobei die Subsiituenlen R 5 * 1 unabhangig voneinan- 
der ausgewahli werden aus der Gruppe beslehend aus Halogen, Alkyi, Trifluormelhyi, Trifluormethoxy, Nilro, 
Cyano, Amino, Alkylamino, Dialkyiamino, Cycloalkyl, Aryl, Heieroaryi, Helerocyclyl, Hydroxy, Aikoxy, Car- 
boxyl, Alkoxycarbonyl, Arninocarbonyl, Alkyi arninocarbonyl, Dialkylaminocarbonyl, Aminosulfonyl, Alkyiami- 
nosulfonyl, Dialkylaminosulfonyl, Arylaminosulfonyl, Hcterocyclyiaminosul fonyl, Beteroarylaminosulibnyl, 
Ami nocarbonylan lino, Hydroxycarbonylamino und Alkoxycarbonylamino, 

wobei R 5 " 1 im Falle von Aryl subsiiiuieri. sein kann mil 0 bis 3 Substiluenten R 5 " 2 , wobei die Subsliluenten R 5 2 un- 



t Cycloalkyl, AryL Heieroaryi und Helerocyclyl substiluieri sein konnen mil 0 bis 2 Subsliluenten R 3 " 2 , wobei 
jbslUuenlen R 1 "" unabhangig voneinander ausgewahli. werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Alkyi, 
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abbangig voneinander ausgewahll werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Alkyl, Ihfluormelhyl, Trifluor- 
methoxy, Nilro, Cyano, Amino, Alkylamino und Dialkylamino, 

R 6 gleich Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl, Cycloalkyl, Aryl, Heleroaryl, Helcrocyclyl oder ein amingebundener Ami- 
nosaureresl isl, wobei R 6 substituiert sein kann mil. 0 bis 3 Substituenlen R 6 " 3 , wobei die Substituenlen R 6 * 1 unab- 
hangig voneinander ausgewahll werden ans der Gruppe bestehend aus Halogen, Alkyi, Trifluormelhyl, Trifiuorme- 
ihoxy, Nitro, Cyano, Amino, Alkylamino, Dialkyiainino, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryi, Helcrocyclyl, Hydroxy, Al- 
koxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyi, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl, Dialkylaminocarbonyl, Aminosulfonyl, 
Alkylaminosulfonyl, Dialkylaminosulfonyl, AryLaminosulfonyl, Helerocydyiaminosulfonyi, Hcteroarylaminosul- 
fonyl, Aminocarbonyl ami no, Hydroxyearbonylamino und Alkoxycarbonylamino, 
oder 

R 5 und R 6 /.usammen init. dem Stickstoffalom, an das sie gebunden sind, cinen Ilelerocyclus bilden, der substituiert 
sein kann mit 0 bis 3 Substituenlen R 5 ' 6 , wobei die Substituenlen R 5 " 6 unabhangig voneinander ausgewahll werden 
aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Alkyl, r l Vifluorm ethyl, Nilro, Cyano, Amino, Alkylamino, Dialkylamino, 
Cycloalkyl, Aryl, halogenierles Aryl, Heleroaryl, Heterocyclyl, Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyi, Ami- 
nocarbonyl, Alkylaminocarbonyl, Dialkylaminocarbonyl, Aminosulfonyl, Alkylaminosulfonyl, Dialkylaminosul- 
fonyl, Aryianiinosulfonyl, Helerocyelylaminosulfonyl, Heleroarylaminosulfonyl und Aniinocarbonylamino, 
R 7 gleich Wasserstoff, CVC^-Alky!, AlkyJcarbonyl oder CVC-VC-ycloalkyl ist, 
R s gleicli Wasserstoff, CpCg- Alkyl, Alkylcarbonyl oder CVCVCycloalkyl ist, 
R 9 gleich Wasserstoff, CrQrAlkyl oder CVCVCycloalkyl ist. 
2. Verbindungen der Fonnel (I) nach Anspruch 1, worin 

R 1 gleich Wassersloff, Alkyl, Aryl, Heleroaryl, Helcrocyclyl, Alkylcarbonyl, Arylcarbonyl, Helerocyclylcarbonyl, 
Heteroarylcarbonyl, Alkoxycarbonyi, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl, Dialkylaminocarbonyi, Alkylstilfo- 
nyl,Dialkylsuifonyl, Arylsuifonyl, Helerocyclylsulfonyl, Heleroarylsulfbnyl oder ein carbonylgcbundener Amino- 
sau reresi ist, 

wobei R 1 subslil.uierl. sein kann mit 0 bis 3 Substituenlen R M , wobei die Substituenlen R 1 ' 1 unabhangig voneinan- 
der ausgewahll werden aus der Gruppe beslehend aus Halogen, Alkyl, Trifluormelhyl, Trinuoniiethoxy, Nilro, 
Cyano, Amino, Alkylamino, Dialkylamino, Cycloalkyl, Aryl, Heleroaryl, Hcterocyclyl, Hydroxy, Alkoxy und Car- 
boxyl, 

R 2 gleich Wasserstoff oder Alkyl, 

wobei R 2 au Iter Wasserstoff subslil.uierl sein kann mil. 0 bis 3 Substituenlen R 2 ~\ wobei die Substituenlen R 2 ' 1 un- 
abhangig voneinander ausgewahh werden aus der Gruppe beslehend aus Halogen, Amino, Alkylamino und Dialky- 
lamino, 
oder 

R 1 und R ? zusammen mil. dem Stieksloffatom, an das sie gebunden sind, cinen Helerocyclus bilden, der subsliluien. 
sein kann mil 0 bis 2 Substituenlen R 1 " 2 , wobei die Substituenlen R 1 " 2 unabhangig voneinander ausgewahll werden 
aus der Cjruppe bestehend aus Halogen, Trifluormelhyl, Amino, Alkylamino, Dialkylamino, Cycloalkyl, Aryl, He- 
leroaryl, Helerocyclyl, Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyi und Aminocarbonyl, 

R 3 gleich Wasserstoff, Alkyl oder die Seitengruppe einer Aminosaure ist, worin Alkyl substituiert sein kann mil 0 
bis 3 Substituenlen R 3 " 1 , wobei die Substituenlen R 3 " 1 unabhangig voneinander ausgewahll werden aus der Gruppe 
beslehend aus Trifluormelhyl, Nitro, Amino* Alkylamino, Dialkylamino, Cycloalkyl, Aryl, Heleroaryl, Helcrocy- 
clyl, Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyi, Aminocarbonyl, Alkylanrinocarbonyi und Dialkylaminocarbo- 
nyl 

worin Cycloalkyl Aryl, Heleroaryl und Helcrocyclyl substituiert sein konnen mit 0 bis 2 Substituenlen R 3 " 2 , wobei 
die. Subslitiienlen R 3 " 2 unabhangig voneinander ausgewahll werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Alkyl, 
Trifluormelhyl und Amino, 

und worin freie Aminogruppen in der Seitengruppe der Aminosaure mil. Alkyl, Alkenyl, Cycloalkyl, Alkylcarbonyl, 
Arylcarbonyl, Heteroarylcarbonyl, Helerocyclylcarbonyl, Alkoxycarbonyi, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl, 
Dialkylaminocarbonyl, Arylaminocarbonyl, Alkylsulfonyl, Dialkylsulfony], Arylsulfonyl, Heierocyclylsulfonyl, 
Heleroarylsulfonyl subsliluien sein konnen, 
R 3 ' gleich Wasserstoff oder C r CVAlkyl isl, 
oder 

R 4 gleich Wassersloff, C r C 6 -Alkyl oder C 3 -C r Cycloalkyl isl, 

R 5 gleich Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl, Cycloalkyl, Aryl, Heleroaryl, Helcrocyclyl oder ein amingebundener Ami- 
nosaure rest ist, 

wobei R 5 substituiert sein kann mit O bis 3 Substituenlen R s " 3 , wobei die Substituenlen IV' 1 unabhangig voneinan- 
der ausgewahit werden aus der Cjruppe beslehend aus Halogen, Alkyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Cyano, 
Amino, Alkylamino, Dialkylamino, Cycloalkyl, Aryl, Heleroaryl, Heterocyciyl, Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, Alk- 
oxycarbonyi, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl und Dialkylaminocarbonyl, 
R 6 gleich Wasserstoff, Alkyl oder Cycloalkyl, 
oder 

R 5 undR 6 zusammen mit dem S lie kstoff atom, an das sie gebunden sind, einen Heteroeycius bilden, der substituiert 
sein kann mit 0 bis 3 Substituenlen R 5 * 6 , wobei die Substituenlen K 5 ' 6 unabhangig voneinander ausgewahll werden 
aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Alkyl, Trifluorxnethyl, Nitro, Amino, Alkylamino, Dialkylamino, Cycloal- 
kyl* Aryl, halogenierles Aryl, Heleroaryl, Helcrocyclyl, Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, Alkylcarbonyl, Alkoxycar- 
bonyi, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl und Dialkylaminocarbonyl, 
R 7 gleich Wasserstoff oder Ci-CVAlkyi ist, 
R 8 gleich Wasserstoff oder Ci-CVAlkyl ist, 
R 9 gleich Wasserstoff oder C r (V Alkyl isL 
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3. Verbindungen der Formel (I) nach Ansprueh 1, worm 

R 1 gleich Wassersloff, Alkyl, Alkylcarbonyl, Arylcarbonyl, Beterocyclylcarbonyl, Heleroarylcarbonyl, Alkoxy car- 
bonyl oder ein carbonylgebundener Arninosaurerest isl, 

wobei R l subsliluiert sein kann mil. 0 bis 2 Subslituenlen R ul , wobei die Subslituenlen R 1 " 1 unabhangig voneinan- 
der ausgewahll werden aus der Gruppe beslehend aus Halogen, Trifluormelbyl, Amino, Alkylamino, Dialkylamino, 5 
Phenyl, 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl, 5 -bis 6-gliedriges Heteroeyciyl, Hydroxy und Alkoxy, 
R- gleich Wassersloff oder Methyl, 

R 3 gleich AimnoearbonylnielhyL, 3-Aminopropyl, 2-Hydroxy-3-aminopropyl, 3-GuanidinopropyI, 2-Aminocarbo- 
nyleihyl, 2-Hydroxycarbonylethyi, 4-Aminobuiyl, llydroxynieihyl, 2-Hydroxye*hyl, 4-Amino-3-hydroxybutan-l~ 
yh H) 
und worin freie Aminogruppen in der Seilcngruppe der Aminosaurc mil. Alkyl, Alkcnyl, C3-QrCycioalky] s Alkyl- 
carbonyl, Phenylcarbonyl, 5- bis 6-gliedriges Heteroarylcarbonyi, 5- bis 6-gliedriges Helerocyclylcarbonyl, Alk~ 
oxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl, Di alkylaminocarbonyl Phenylaminocarbonyl, Alkylsulfonyl, 
DialkylsulfonyL Arylsulfonyl, 5- bis 6-gliedriges Helerocyclylsulfonyl, 5- bis 6-giiedriges Heloroaryisulfonyl sub- 
sliluiert sein konnen, is 
R 3 gleich Wassersloff isl, 
R 4 gleich WasscrstolT oder Methyl isl, 

R s gleich Wassersloff, Alkyl, C|j-Qi-Cycloalkyl, Phenyl, 5- bis 6-gliedriges Heleroaryf 5- bis 6-gliedriges Helero- 
cyclyl oder ein amingebundener Aminosaureresl isl., 

wobei fiir den Fall, dass R 5 gleich Alkyl, (^-Ce-C'ycloalkyl oder 5- bis 6-gliedriges Helerocyclyl isl, dieses subsli- 20 
luierl sein kann mil 0 bis 2 Subslituenlen R 5 ' 2 , wobei die Substituenten R 5 " 2 unabhangig voneinander ausgewahll 
werden aus der Gruppe beslehend aus Alkyl, Trifiuormelhyl, Amino, Alkylamino, Dialkylamino, QrQrCyd 0 ^- 
kyl, Phenyl, 5- bis 6-giiedriges Heteroaryl, 5- bis 6-gHedriges Helerocyclyl, Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, Alkoxy- 
earbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl und Di alkylaminocarbonyl, 

und 25 
wobei fur den Fall, dass R 5 gleich Phenyl oder 5- bis 6-gliedriges Heleroaryl isl, dieses substi luiert sein kann mil 0 
bis 2 Subslituenlen R 5 ' 3 , wobei die Substituenlen R s " 3 unabhangig voneinander ausgewahll werden aus der Gruppe 
beslehend aus Halogen, Trifluormetliyl, Trifluonnelhoxy, Amino, Alkylamino, Dialkylamino, QrC-VCycloalky], 5- 
bis 6-gliedriges Heleroaryl, 5- bis 6-gliedriges Helerocyclyl, Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, Aikoxycarbonyl, Amino- 
carbonyl, Aikylaininocarbonyl und Dialkylaminocarbonyl, 30 
und 

wobci fiir den Pall, dass R gleich amingebundener Aminosaureresl, dieser subsliluiert sein kann mil 0 bis 2 Subsli- 
tuenlen R 5 ' 4 , wobei die vSubsliluenlen R 5 4 unabhangig voneinander ausgewahll. werden aus der Gruppe beslehend 
aus Halogen, Trifluormelhyl, Trifluormelhoxy, Amino, Alkylamino, Dialkylamino, (VCfrCycloalkyl, Phenyl, 5- 
bis 6-gliedriges Heteroaryl, 5- bis 6-glicdriges Helerocyclyl, Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, Alkoxyearbonyl, Amino- 35 
carbonyl, Alkylaminocarbonyl und Dialkyl aminocarbonyl, 
R 6 gleich Wassersloff, Alkyl oder (VCVGycloalkyl, 
oder 

R 5 und R 6 zusammen mil dem Slickstoffatom, an das sie gcbunden sind, einen 5- bis 6-^liedrigen Hclerocycius bil- 
den, der subsliluiert sein kann mil. 0 bis 2 Subslituenlen R 5 ' 6 , wobei die Subslituenlen R* 5 " 6 unabhangig voneinander 40 
ausgewahll werden aus der Gruppe beslehend aus Amino, Alkylamino, Di alkylamino, Oj-Qj-Cycioalkyl, Phenyl, 
halogenierles Phenyl, 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl, Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl und Aminocarbonyl, 
R 7 gleich Wassersloff, 
R 8 gleich Wassersloff, 

R 9 gleich Wassersloff oder Methyl, 45 

4. Verbindungen der Formel (I) nach Ansprueh 1, worin 

R l gleich Alkylcarbonyl, Phenylcarbonyl, 5- bis 6-gHedriges Helerocyclylcarbonyl, 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl- 
carbonyl oder Alkoxy carbon yl 

5. Verbindungen der Formel (I) nach Ansprueh 1, worin 

R~ gleich Wassersloff. 50 

6. Verbindungen der Formel (I) nach Ansprueh 1, worin 

R* gleich die Seilcngruppe einer Aminosaure, insbesondere 3-Aminopropyl oder 2-Hydroxy-3-aminopropyl isl, 
worin freie Aminogruppen in der Seilcngruppe der Aminosaurc mil Alkyi, AlkyicarbonyU Phenylcarbonyl oder 
Alkoxycarbonyl subsliluiert sein konnen, 

7. Verbindungen der Formel (I) nach Ansprueh 1, worin 55 
R 3, gleich Wassersloff, 

8. Verbindungen der Formel (I) nach Ansprueh 1 , worin 
R 4 gleich Wassersloff, 

9. Verbindungen der Formel (I) nach Ansprueh 1, worin 

R 5 gleich Wassersloff, Alkyl, (.VOj-Cycloalkyl, Phenyl, 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl, 5- bis 6-gliedriges Hetero- 60 
cyclyi oder ein amingebundener Aminosaureresl isl, 

wobei fur den Fall, dass R 5 gleich Alkyl, Cj-CfrGycloalkyl oder 5- bis 6-gliedriges Helerocyclyl, dieses subsliluiert 
sein kann mil 0 bis 2 Subslituenlen R , wobei die Subslituenlen R 5 " 2 unabhangig voneinander ausgewahll. werden 
aus der Gruppe beslehend aus Trifiuormelhyl, Amino, Alkylamino, Dialkylamino, Q r CYrCycloalkyl, Phenyl, 5- bis 
6-gliedriges Heteroaryl, 5- bis 6-gliedriges Helerocyclyl, Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, Aminocarbonyl, Aikylami- 65 
nocarbonyl und Dialkylaminocarbonyh 
und 

wobei fur den Fail, dass R 5 gleich amingebundener Aminosaureresl, dieser subsliluiert sein kann mil 0 bis 2 Substi- 
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luenien R 5 4 wobei die Subslittienten R 5 4 unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe besteherad 
aus Halogen, Trifluormelhyl, Amino, Alkyiamino, Di alkyiamino, cycVCycloalkyl, Hydroxy, Alkoxy, Aminocar- 
bonyU Alkylaminocarbonyl und Dialkylaminocarbonyl. 

10. Verbindungen der Fonnel (I) nach Anspruch 1, worin 
s R 6 gieich Wassersioff odcr MeihyL 

1 1 . Verbindungen der Fonnel {I) nach Anspruch 1 , worin 

R 5 und R 6 zusammen rail, dem Sticksioffalom, an das sie gebunden sind, einen 5- bis 6-gliedrigen Helerocyclus bil- 
den T der subslituiert sein kann tint 0 bis 2 Subsliluenlen R v6 , wobei die Substituenlen lV" 6 unabhangig voneinander 
ausgewahlt werden aus der Gruppe beslehend aus Amino, Alkyiarnino, Dialkylamino, C3-Q;-Cycloalkyl, Phenyl, 
w halogeniertes Phenyl, 5- bis 6-gliedriges Heicroaryl, Hydroxy, Alkoxy, Carboxyi und Aminocarbonyl. 

12. Verbindungen der Fonnel (I) nach Anspruch 1, worin 
R 8 gieich WasserslofY. 

13. Verbindungen der Forme] (T) nach Anspruch 1 , worin 
R 7 gieich Wassersloff. 

15 14, Verbindungen der allgemeinen Fonnel (I) nach Anspruch 1, worin bedeulel 

R 9 gleicb Wassersloff. 

15. Verbindungen naeh Anspruch 1, weiche die Fonnel (F) aufweisen: 



20 



25 




30 worin R l bis R 9 wie oben definierL sind. 

16. Verfahren zur ITersieUung der Verbindungen der Fonnel (I), dadurch gekennzeichnet, dass Verbindungen der 
Fonnel (II) 
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45 worin R 1 bis R 4 und R 7 bis R 9 die oben angegehene Bedeutung haben und R i0 fur Wassersloff stehl, 

mil Verbindungen der Fonnel (III) 
H-NR 5 R 6 (III) 

worin R 5 und R 6 die oben angegebene Bedeutung haben, umgesetzt werden. 
50 17. Verbindungen der Fonnel (I) nach Anspruch 1 zur Bekampfung von Brkrankungen. 

18. ArzneimitleJ, cnlhakend Verbindungen der Fonnel (I) nach Anspruch 1 und Hilfssfoffe. 

19. Verwendung von Verbindungen der Fonnel (I) nach Anspruch 1 zur Herslellung eines Arzneimiitels zur Be- 
handlung von bakieriellen Erkrankungen. 

20. Arzneiinillel nach Anspruch 18 zur Behandlung von bakieriellen Infeklionen. 

55 21, Verfahren zur Bekampfung von bakieriellen Infeklionen in Menschen und Tieren durch Verabreicbung einer 

anlibakleriell wirksamen Menge mindeslens einer Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 3. 
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